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δ’augmentation de la prévalence de nombreuses maladies à composantes nutritionnelles 

représente un problème majeur de santé publique dans de nombreux pays industrialisés. 

δ’augmentation de ces pathologies résulte principalement d’un changement des modes de vies 

et des habitudes alimentaires et industrielles de ces dernières décennies. De fait, le lien entre 

l’alimentation et la santé est de plus en plus au cœur des préoccupations de la société actuelle, 

comme le montre la recrudescence des programmes de recherche, des études, des émissions de 

télévision et de la communication générale vis-à-vis de la nutrition. En France, l’agence 

nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES) 

participe à la prévention de ces pathologies en intervenant « à toutes les étapes de la chaîne 

alimentaire et en évaluant les risques et les bénéfices nutritionnels des aliments et de leurs 

constituants sur l’organisme afin de définir des recommandations de santé publique ». De plus, 

un Programme National de Nutrition Santé (PNNS) a été mis en place en β001 afin de lutter 

contre l’augmentation de la prévalence de ces maladies en agissant sur la nutrition. 

Dans ce contexte, les lipides ne sont aujourd’hui plus considérés uniquement comme substrat 

énergétique mais aussi qualitativement pour leurs fonctions biologiques. Parmi-eux, le rôle des 

acides gras polyinsaturés (AGPI) des familles n-γ et n-6 (ou Oméga-γ et Oméga-6) dans la 

modulation de l’apparition, de l’altération et de la prévention de ces maladies est de mieux en 

mieux démontré. Néanmoins, les habitudes de consommation actuelles entrainent un déficit 

avéré d’AGPI n-γ précurseur et dérivés dont les apports n’atteignent qu’à peine la moitié des 

besoins. En outre, un déséquilibre alimentaire existe également entre ces deux familles n-γ et 

n-6 en faveur des AGPI n-6 et ce déséquilibre pourrait être un des facteurs responsables de 

l’apparition des maladies à composantes nutritionnelles. À l’inverse, les AGPI n-γ se montrent 

de plus en plus importants, particulièrement pour leurs diverses implications bénéfiques 

potentielles dans la prévention de nombreuses maladies incluant le syndrome métabolique, les 

maladies cardiovasculaires ou encore le déclin cognitif. En effet, on estime que β8 millions 

d’années de vie sont perdues chaque année en raison d’une mauvaise santé, d’un handicap ou 

d’une mort prématurée en raison d’un apport insuffisant en Oméga-γ (IHεE, β016). δa 

recherche s’intéresse maintenant aux effets physiologiques et métabolique indépendants 

associés aux différents AGPI à longue chaine (AGPI-δC) n-γ comme l’acide 

eicosapentaénoïque (EPA), l’acide docosahexaénoïque (DHA) et plus récemment le très peu 

étudié acide docosapentaénoïque n-γ (DPA) dans la prévention de ces maladies. 

δa voie de conversion des AGPI-δC n-γ à partir de leur précurseur l’acide α-linolénique (AδA) 

est limitée chez l’homme et insuffisante pour atteindre un statut tissulaire optimal en AGPI-δC  
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n-γ permettant l’apparition de leurs bénéfices physiologiques. Ainsi, l’obtention d’un statut 

tissulaire optimal en AGPI-δC n-γ est devenu un des centres de préoccupations actuels en 

nutrition et plus particulièrement en nutrition infantile. En effet, l’incorporation des AGPI-δC 

n-γ dans les tissus, et plus particulièrement du DHA, est maximale lors des 5 premières années 

de la vie et est primordiale dans le cerveau et les rétines. Néanmoins, à l’heure actuelle 

beaucoup de nourrissons sont nourris avec des formules infantiles dont la composition lipidique 

est très variable et composée majoritairement d’huiles végétales ne permettant pas d’atteindre 

un bon statut en DHA en comparaison aux nourrissons allaités. Ainsi, certaines entreprises 

incorporent dans leurs formules infantiles des lipides laitiers, plus proches du lait maternel dans 

la variété des lipides qui les composent. Bien que ne contenant pas de DHA la plupart du temps, 

contrairement au lait maternel, ces formules infantiles à base de lipides laitiers pourraient 

indirectement augmenter le statut tissulaire en DHA, laissant apparaitre un axe de recherche 

intéressant.  

Ainsi les travaux de doctorat présentés ici ont été réalisés au laboratoire de biochimie et 

nutrition humain d’Agrocampus Ouest, qui s’intéresse aux modulations métaboliques des 

acides gras, en collaboration avec le groupe δactalis, qui s’attache à l’amélioration de la 

composition de ses formules infantiles pour les rapprocher le plus du lait maternel et à favoriser 

l’apport d’AGPI n-γ chez les jeunes enfants. 

Ces travaux sont présentés dans ce manuscrit sous le titre « Métabolisme et intérêt 

nutritionnel de l’acide docosapentaénoïque n-3 (DPA). Modulation du statut en Oméga-3 

des tissus par les lipides laitiers alimentaires chez le rat. ». Dans un premier temps, une 

synthèse bibliographique fait le point sur les données de la littérature relative aux fonctions, 

aux régulations et à la distribution tissulaire des AGPI, en s’axant sur les AGPI n-γ, avant de 

s’intéresser plus particulièrement au DPA. Ensuite, les principaux résultats seront présentés 

dans trois parties consacrées 1) à la purification du DPA, β) à l’impact sur la composition 

tissulaire et le métabolisme lipidique d’une supplémentation nutritionnelle en DPA, γ) à la 

modulation du statut en AGPI n-γ induit par l’incorporation partielle de matière grasse laitière 

dans le régime. Pour chacune des parties, les résultats sont principalement présentés sous forme 

d’article scientifique soumis ou accepté pour publication, ou font l’objet d’une description de 

la méthodologie utilisée, des résultats puis d’une discussion comprenant les perspectives de 

recherche envisagées.   

"Qu'est-ce que c'est que ce style de bouffer des petits machins tout secs et trois gallons de flotte par jour ? Si la jeunesse 
se met à croire à ces conneries, on se dirige tout droit vers une génération de dépressifs ! Le gras, c'est la vie."   
Caradoc & al, 2005, Livre II, Corpore sano, Ep. 76  
 
Encore faudrait-il savoir quels lipides et en quelles quantités. βγ 



 

Catégorie Structure Nom systématique Nom commun 

Acides gras 
saturés (AGS) 

C4:0 Acide butanoïque Acide butyrique 
C6:0 Acide hexanoique Acide caproïque 
C7:0 Acide heptanoique Acide oenanthique 
C8:0 Acide octanoique Acide caprylique 
C9:0 Acide nonanoique Acide pélargonique 
C10:0 Acide decanoique Acide caprique 
C11:0 Acide undecanoique - 
C1β:0 Acide dodecanoique Acide laurique 
C14:0 Acide tetradecanoique Acide myristique 
C15:0 Acide pentadecanoique - 
C16:0 Acide hexadecanoique Acide palmitique 
C17:0 Acide heptadecanoique Acide margarique 
C18:0 Acide octadecanoique Acide stéarique 
Cβ0:0 Acide eiqueosanoique Acide arachidique 
Cββ:0 Acide docosanoique Acide béhénique 
Cβ4:0 Acide tetracosanoique Acide lignocérique 

Acides gras 
monoinsaturé

s (AGMI) 

C14:1 n-5 Acide cis 9, tetradecenoique Acide myristoléique 
C16:1 n-9 Acide cis 7, hexadecenoique  
C16:1 n-7 Acide cis9,hexadecenoique - 
C18:1 n-9 Acide cis 9 octadecenoique Acide oléique 
C18:1 n-9 Acide trans 9 octadecenoique Acide élaïdique 
C18:1 n-7 Acide cis 11, octadecenoique Acide cis-vaccénique 
C18:1 n-7 Acide trans 11, octadecenoique Acide trans-vaccénique 
Cβ0:1 n-9 Acide cis 11, eiqueosenoique Acide gondoique 
Cββ:1 n-9 Acide cis 1γ, docosenoique Acide érucique 
Cβ4:1 n-9 Acide cis 15, tetracosaenoique Acide nervonique 

Acides gras 
polyinsaturés 

(AGPI) 

C18:2 n-6 Acide cis 9, 12, octadecadienoique Acide linoléique 
C18:3 n-3 Acide cis 9, 12, 15 octadecatrienoique Acide α-linolénique 
C18:γ n-6 Acide cis 6, 9, 1β octadecatrienoique Acide -linolénique 
C18:4 n-γ Acide cis 6, 9, 1β, 15 octadecatetraenoique Acide stéaridonique 
c9 t11 c18:β Acide cis 9, trans 11 octadecadienoique Acide ruménique 
Cβ0:β n-6 Acide cis 11, 14, eicosadienoique - 
Cβ0:γ n-γ Acide cis 11, 14, 17, eicosatrienoique - 
Cβ0:γ n-6 Acide cis 8, 11, 14, eicosatrienoique Acide di-homo -linolénique 
Cβ0:γ n-9 Acide cis 5, 8, 11, eicosatrienoique Acide de εEAD 
C20:4 n-6 Acide cis,5, 8, 11, 14, eicosatatraenoique Acide arachidonique ARA 
C20:5 n-3 Acide cis  5, 8, 11, 14, 17 eicosapentaenoique Acide timnodonique EPA 
Cββ:β n-6 Acide cis 1γ,16 docosadienoique - 
C22:4 n-6 Acide cis 7, 10, 13, 16, docosatetraenoique Acide adrénique 

C22:5 n-3 Acide cis 7, 10, 13, 16, 19 docosapentaenoique 
Acide clupanodonique 
DPA 

C22:5 n-6 Acide cis 4, 7, 40, 13, 16, docosapentaenoique DPA n-6 
C22:6 n-3 Acide cis 4, 7, 10, 13, 16, 19 docosahexaenoique Acide cervonique DHA 
Cβ4:4 n-6 Acide cis 9, 1β, 15, 18 tetracosatetraenoique - 
Cβ4:5 n-6 Acide cis 6, 9, 1β, 15, 18 tetracosapentaenoique - 
Cβ4:5 n-γ Acide cis 9, 1β, 15, 18, β1 tetracosapentaenoique - 
Cβ4:6 n-γ Acide cis 6, 9, 1β, 15,  18, β1 tetracosahexaenoique - 

 

Tableau 1. Nomenclature des acides gras 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SYNTHÈSE BIBδIOGRAPHIQUE 

 

  

β4 



 

 

 

Figure 1. Nomenclature des acides gras. 

Exemple des précurseurs des acides gras polyinsaturés (AGPI) n-γ et n-6.  
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1 LES ACIDES GRAS POLYINSATURÉS À LONGUES CHAINES : 

ORIGINE, MÉTABOLISME, CONVERSION  

 

1.1 Définition des acides gras  

 

En 18βγ, ε Chevreul décrivait pour la première fois la structure glycéridique des huiles et des 

graisses en définissant la notion d’acides gras (Chevreul 18βγ). δes acides gras sont des 

molécules hydrophobes composées d’une chaîne hydrocarbonée linéaire, principalement à 

nombre pair de carbones et dont la longueur de chaine varie le plus souvent de 4 à β8 atomes 

de carbones. δes acides gras sont constitués à leur extrémité d’un groupement méthyle (-CHγ) 

et d’un groupement carboxyle (-COOH). Certains acides gras possèdent une ou plusieurs 

doubles liaisons éthyléniques disposées le long de la chaîne carbonée. Ces doubles liaisons sont 

majoritairement disposées en position cis et en position malonique, c’est-à-dire toutes distantes 

les unes des autres de trois atomes de carbones. 

δa nomenclature biochimique répertorie les acides gras en fonction du nombre de carbone, du 

nombre de doubles liaisons aussi appelées instaurations, ainsi qu’en fonction de la position de 

la première double liaison numérotée à partir de l’extrémité méthyle (Figure 1). Ils sont notés 

C x :y n-z (ou ωz), avec x le nombre de carbones, y le nombre d’insaturations et Z la position 

de la première double liaison à partir de l’extrémité méthylée de la chaine carbonée. Quand les 

acides gras sont insaturés, on distingue des configurations géométriques cis et trans pour les 

doubles liaisons. 

δes acides gras sont aussi regroupés en trois familles selon le nombre d’insaturations dans la 

chaîne carbonée. Ainsi, on différencie i) les acides gras saturés (AGS), sans double liaison ; ii) 

les acides gras mono-insaturés (AGεI), contenant une seule double liaison ; iii) les acides gras 

poly-insaturés (AGPI), contenant au moins deux doubles liaisons. Parmi les AGPI, deux 

familles se distinguent par leur caractère indispensable et par la position de la première double 

liaison à l’extrémité méthyle : la famille des AGPI n-γ ou Oméga-γ et la famille des AGPI n-6 

ou Oméga-6. δ’acide α-linolénique (AδA) est le précurseur de la famille des AGPI n-γ tandis 

que les acides gras de la famille des AGPI n-6 dérivent de l’acide linoléique (δA) Il existe 

également deux autres familles d’AGPI, la famille des n-7 et des n-9. (Fahy et al. β011).  

δes propriétés physico-chimiques des acides gras varient selon la longueur de leur chaine 

carbonée, de leur nombre d’insaturations et de la configuration géométrique des doubles  
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liaisons. Par exemple, leur solubilité dans l’eau est directement corrélée à la longueur de leur 

chaine carbonée, plus la chaine sera longue et moins l’acide gras sera soluble. δe nombre 

d’insaturations va influer sur le point de fusion de la matière grasse. Par exemple, la bougie est 

composé d’acide stéarique (stéarine, C18:0) et est solide à température ambiante. δe beurre 

quant à lui contient majoritairement des acides gras saturés et sera pris en masse à température 

ambiante, alors qu’une huile enrichie en acide gras insaturés sera liquide (huiles d’olive, de 

colza, de poisson). δa conformation trans des insaturations va aussi augmenter le point de 

fusion par rapport à l’isomère cis, ainsi l’ajout de ces composés est fréquemment utilisé en 

agroalimentaire, comme dans les margarines (Figure 2) (ε. Williams β009; δoconto β006). 

Alors que le nom systématique des acides gras est défini par les racines grecs de la structure 

chimique de leur chaine carbonée, la dénomination commune des acides gras est souvent 

associée à la source alimentaire ou au tissu dans lequel l’acide gras a été découvert ou dans 

lequel il est le plus présent (Tableau 1). Par exemple, l’acide cis-4,7,10,1γ,16,19-

docosahexaénoïque ou Cββ:6 n-γ (DHA) est communément appelé acide cervonique car il a été 

découvert dans le cerveau dans lequel il est très riche. δ’acide eicosapentaénoïque ou Cβ0:5n-

γ (EPA) est dénommé acide timnodonique car son taux est élevé dans le thon. δ’acide 

docosapentaénoïque ou Cββ:5 n-γ (DPA) est quant à lui appelé acide clupanodonique car il est 

retrouvé principalement dans les poissons de la famille des clupéiformes dont fait partie le 

clupanodon (Figure 3).  

δa suite de cette première partie se focalisera principalement sur les AGPI des familles n-γ et 

n-6, en s’intéressant de temps en temps aux lipides d’origine laitière. δe métabolisme des acides 

gras sera aussi plus détaillé au niveau du foie, du cerveau et du cœur.   

 

1.2 Métabolisme et voie de conversion des AGPI  

 

1.β.1 Anabolisme 

 

δes principaux sites de la lipogenèse, ou synthèse des acides gras, sont le foie ainsi que le tissu 

adipeux. Chez les εammifères allaitants, la glande mammaire constitue également un lieu de 

synthèse des acides gras et constitue le seul tissu au sein duquel la synthèse de novo des acides 

gras à courtes chaines (AGCC) a été décrite (Griffin and Sul β004).  

  

β6 





 

Un acétyl-CoA est tout d’abord carboxylé en malonyl-CoA par l’acétyl-CoA carboxylase 

(ACC). δa Fatty Acid Synthase (FAS), qui est un complexe multienzymatique, permet ensuite 

de synthétiser des acides gras saturés dans le cytosol par condensation de molécules de malonyl-

CoA (Figure 4). δa FAS forme tout d’abord un acyl-CoA à 4 carbones (butyryl-CoA) à partir 

d’acétyl-CoA et de malonyl-CoA, par un cycle de quatre réactions : i) condensation des deux 

substrats et de décarboxylation (avec libération de COβ) : ii) 1ère réduction, iii) déshydratation, 

iv) βème réduction. δa répétition de ces quatre réactions, appelée hélice de Wakil, conduit à 

l’élongation de l’acyl-CoA par groupe de deux carbones à chaque cycle (S. J. Wakil, Stoops, 

and Joshi 198γ). Cette synthèse est consommatrice d’ATP et nécessite comme cofacteur du 

Nicotidamide Adénine Dinucléotide Phosphate (NADP) et du Coenzyme A (CoA). Cependant, 

elle ne permet de synthétiser des acides gras saturés à plus de 16 carbones ou des acides gras 

insaturés, le palmitoyl-CoA pouvant être hydrolysé par la thioestérase I, incluse dans le 

complexe FAS, et libéré dans le cytoplasme (N. Singh, Wakil, and Stoops 1984). 

δ’élongation des acides gras saturés à plus de 16 atomes de carbone est réalisée dans le 

réticulum endoplasmique et effectue également un cycle de réitération similaire de la synthèse 

des acides gras (élongation) en utilisant comme substrats le malonyl-CoA et l'acyl-CoA à 

allonger (Oh et al. 1997). Contrairement à la synthèse des acides gras jusqu’à 16 atomes de 

carbones, la synthèse des acides gras saturés à très longues chaines ne nécessite pas une protéine 

transporteuse. δes enzymes respectives dans les deux complexes effectuent des réactions 

similaires, mais ont néanmoins très peu d'homologie séquentielle (Riezman β007).   

 

1.β.β Biosynthèse des AGPI-δC chez l’animal  

 

δes AGPI sont répartis en 4 familles caractérisées par la place de la double liaison à partir de 

l’extrémité méthyle. δes voies de biosynthèse de ces acides gras à partir de leur précurseur sont 

fortement régulées. On distingue 4 familles d’AGPI : les AGPI n-γ et n-6 ainsi que les AGPI 

n-9 et n-7. δa biosynthèse des AGPI à longue chaîne (AGPI-δC) nécessite une suite de réactions 

enzymatiques comprenant la désaturation, l’élongation et la -oxydation. 
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Figure 5. Biosynthèse des acides gras polyinsaturés chez l’animal. 

δe symbole Δx indique une désaturation en position x. δe symbole  indique une élongation du 
coté carboxyle. δe symbole  indique une -oxydation peroxysomale. δes flèches en pointillées 
correspondent aux voies de retroconversion. δes symboles grisés indiquent des réactions avec 
un faible niveau d’évidence chez l’homme. δes familles n-7 et n-9 ne sont pas essentielles car 
leur précurseur est synthétisable pas l’animal. δes précurseurs de la famille n-6 et n-γ, l’acide 
linoléique (δA) et l’acide α-linolénique (AδA) constituent des acides gras essentiels car ils ne 
sont pas synthétisables par l’animal. 

SA : acide stéarique, OA : acide oléique, ARA : acide arachidonique, EPA : acide 
eicosapentaénoïque, DPA : acide docosapentaénoïque, DHA : acide docosahexaénoïque. 
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1.β.β.1 Famille des AGPI n-6 et n-γ  

 

1.β.β.1.1 Désaturases 

 

Chez les εammifères, la biosynthèse des dérivés AGPI n-6 et n-γ, à partir de leur précurseur 

essentiel respectif d’origine végétale, le δA et l’AδA, a lieu principalement dans le foie et plus 

particulièrement dans les hépatocytes. Cette conversion consiste en une succession de réactions 

de désaturation, d’élongation et de -oxydation partielle (Howard Sprecher β000; Pereira, 

δeonard, and εukerji β00γ) (Figure 5). δa biosynthèse des AGPI-δC nécessite dans un 

premier temps l’intervention des enzymes désaturases (Brenna β00β).  

δes Δ6- et Δ5- désaturases sont majoritairement actives dans le foie où a lieu l’essentiel de la 

conversion du δA et de l’AδA en dérivés AGPI-δC (Bézard et al. 1994). Elles sont décrites 

comme des enzymes microsomales spécifiques permettant l’introduction d’une double liaison 

sur la chaîne carbonée des AGPI. δa Δ6-désaturase intervient à deux étapes de la biosynthèse 

des AGPI en ajoutant une insaturation entre les carbones 6 et 7 des deux précurseurs δA et 

AδA pour former respectivement le C18:γ n-6 et le C18:4 n-γ ainsi que sur les dérivés Cβ4:4 

n-6 et Cβ4:5 n-γ pour former le Cβ4:5 n-6 et le Cβ4:6 n-γ (Andrea et al. β00β; Guillou et al. 

β00γ). Une meilleure affinité pour l’AδA comparativement au δA dans le cas de la Δ6- 

désaturase a été décrite (R R Brenner 1981). δa Δ5-désaturase catalyse l’introduction d’une 

double liaison entre les carbones 5 et 6 du Cβ0:γ n-6 et du Cβ0:4 n-γ et forme ainsi 

respectivement l’acide arachidonique (ARA) et l’acide eicosapentaénoïque (EPA) (Andrea et 

al. β00β). 

δes différents substrats des désaturases doivent préalablement être activés sous forme d’acyl-

CoA pour être reconnus (Y. A. εoon and Horton β00γ; Grevengoed, Klett, and Coleman β014). 

Cette activation est effectuée par l’acyl-CoA synthétase dans le réticulum endoplasmique. δes 

mécanismes précis des Δ6- et Δ5-désaturases sont encore mal connus mais ils sont considérés 

comme semblables à celui de la Δ9-désaturase qui est bien décrit (Jeffcoat et al. 1977; 

Strittmatter et al. 1974; Tosi et al. β014). δa Δ9-désaturation nécessite un complexe de trois 

protéines : i) la NADH cytochrome b5 réductase, ii) le cytochrome b5, iii) la protéine désaturase 

elle-même. Ce complexe forme une chaine de transfert d’électron jusqu’au site catalytique des 

enzymes, qui permet la réduction finale d’un oxygène moléculaire (Oβ) en HβO et la formation 

d’une double liaison entre les carbones impliqués (Figure 6). 
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A la fin des années 90, la Δ5-désaturase a tout d’abord été clonée chez Caenorhabditis elegans 

(εichaelson et al. 1998), puis chez l’Homme (Cho, Nakamura, and Clarke 1999a; A E δeonard 

et al. β000), et la Δ6-désaturase chez Caenorhabditis elegans (εichaelson et al. 1998) puis chez 

le rat (Aki et al. 1999) et enfin chez l’Homme. Cela a permis de démontrer que ces gènes sont 

particulièrement exprimés dans le foie, le cerveau et le cœur. Par Northern Blot, il a été observé 

que les Δ5- et Δ6-désaturases sont fortement exprimées dans le foie, le tissu adipeux ou encore 

le cerveau chez l’Homme (Cho, Nakamura, and Clarke 1999b). δes Δ5- et Δ6-désaturases sont 

codées par les gènes d’un cluster nommé fatty acid desaturase (fads). δa quantification par 

réaction en chaîne par polymérase (PCR) quantitative des transcrits humains a montré que ces 

gènes sont également exprimés dans la glande surrénale, le cervelet ainsi que dans la prostate 

(pour la Δ6-désaturase) (A E δeonard et al. β000). En β000, εarquardt s’est intéressé à la région 

du chromosome 11 humain dans laquelle sont situés les gènes codant pour les Δ5- et Δ6- 

désaturases afin de mieux caractériser leur structure génomique (εarquardt et al. β000). δes 

séquences codantes ont été nommées Fads1 pour la Δ5-désaturase et Fadsβ pour la Δ6-

désaturase. Cette étude a conduit à la découverte d’un troisième transcrit nommé Fadsγ, 

présentant près de 65% d’homologie avec Fads1 et Fadsβ (W. J. Park et al. β009, β01β). Cette 

forte homologie de séquence a entrainé l’hypothèse de l’existence d’une nouvelle désaturase 

(Pédrono et al. β010) puis à la démonstration de l’activité de Δ1γ-désaturation (Vincent Rioux 

et al. β01γ). δ’étude de ce cluster a également permis de mettre en évidence des régulations 

très fines des désaturases à la fois par des facteurs de transcription mais aussi par les AGPI eux-

mêmes qui sera traité un peu plus loin dans ce manuscrit. δ’analyse des séquences d’acide 

aminés de la Δ6-désaturase a aussi montré que la relation phylogénétique entre le rat et 

l’Homme sont très proches pour cet enzyme (Seiliez et al. β001).   

 

1.β.β.1.β Voie de Sprecher et Δ4-désaturase  

 

δ’existence d’une Δ4-désaturase pour synthétiser le Cββ:5 n-6 à partir du Cββ:4 n-6 et le DHA 

à partir du DPA a été proposée (Rodolfo R. Brenner 1971; ε D Rosenthal 1987; Grønn et al. 

1990) puis démontré dans des cultures de fibroblastes humain atteints du syndrome de 

Zellweger et donc ne possédant pas de peroxysomes (Grønn et al. 1990). puis chez 

Thraustochytrium sp (Qiu, Hong, and εacKenzie β001), au sein des micro-algues Pavlova 

lutheri (Tonon et al. β00γ) et Isochrysis sphaerica (B. Guo et al. β01γ). Plus récemment une 

activité Δ4-désaturase a été montrée chez les vertébrés dans des modèles de levures  
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recombinantes (Y. δi et al. β010), ainsi que chez le poisson (Teleost fish) (Oboh et al. β017) et 

impliquerait la même séquence génique que Fadsβ. Chez l’Homme, l’équipe de Brenna a 

montré que des cellules tumorales mammaires humaines dépourvues de la Δ6-désaturase et 

transfectées avec un vecteur fonctionnel de Fadsβ permettaient d’obtenir directement du DHA 

et du DPA n-6 à partir de l’AδA-d5 et du δA-d5 (H. G. Park et al. β015). Néanmoins ces résultats 

restent controversés, car la démonstration est seulement basée sur l’absence des intermédiaires 

à β4 carbones marqués dans les cellules. Une Δ4-désaturase des sphingolipides a aussi été 

identifiée et caractérisée chez la levure (Candida albicans), la drosophile (Drosophila 

melanogaster), le lombric puis chez la souris et cette étude suggère que les sphingolipides Δ4-

désaturés fournissent un signal précoce nécessaire pour déclencher l'entrée des cellules dans les 

voies de différenciation méiotiques et spermatides pendant la spermatogenèse chez la 

drosophile (Ternes et al. β00β). Un an plus tard que la proposition de l’existence d’une Δ4-

désaturase, l’équipe de Sprecher a décrit une conversion du DPA en DHA et du Cββ:4n-6 en 

DPA n-6 en trois étapes : i) élongation, ii) Δ6-désaturation, iii) -oxydation peroxysomale 

partielle (Voss et al. 1991). Cette voie, encore appelée « Voie de Sprecher » par certains auteurs 

est maintenant largement acceptée (Andrea et al. β00β; Oboh et al. β017).  

δa mitochondrie et le peroxysome contiennent la machinerie enzymatique nécessaire à la -

oxydation partielle du DHA (Hiltunen et al. 1986) qui a été précisé dans les années β000 comme 

faisant intervenir un complexe multienzymatique (Ferdinandusse et al. β001; Hui εin Su et al. 

β001). δ’étude de cellules de patients atteints du syndrome de Zellweger a démontré que l’étape 

de -oxydation partielle a lieu principalement dans le peroxysome (Hui εin Su et al. β001). 

Dans cette chaine réactionnelle, l’acyl-CoA oxydase est l’enzyme limitante et parmi ses trois 

isomères identifiés, c’est l’acyl-CoA oxydase 1 (ACOX1) dénommée la palmitoyl-CoA 

oxydase qui est responsable de la -oxydation des AGPI-δC (Wanders and Waterham β006). 

Cette étape ne semble pas limitante dans la conversion du DPA jusqu’au DHA sauf en situation 

pathologique puisqu’il a tout de même été montré que le taux de DHA dans le cerveau est 

diminué de 70% chez les patients atteints du syndrome de Zellweger (εartinez 1995, β001). 

En situation physiologique, les AGPI-δC n-γ pourraient inhiber la -oxydation mitochondriale 

et induire l’entrée de ces AGPI-δC dans le péroxysome (Osmundsen and Bjørnstad 1985). De 

nombreuses interrogations restent en suspens concernant les enzymes impliquées dans la 

biosynthèse des AGPI. En effet, si leurs activités sont correctement décrites, les mécanismes de 

désaturations et leurs régulations restent à déterminer plus précisément. δ’activité récemment 

décrite de la Δ8-désaturase codée par Fadsβ (W. J. Park et al. β009, β011) et la diversité de  
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Figure 7. Chaîne de réactions enzymatiques pour l’élongation des AGPI 

Adapté de Guillou et al. β010. 

ELOVL, elongation of very-long-chain fatty acids; KAR, γ-ketoacyl-CoA reductase; HADC, 
γ-hydroxyacyl-CoA dehydratase; TER, trans-β,γ,-enoyl-CoA reductase; NAD(H), 
nicotinamide adénine dinucléotide; NADP(H), nicotinamide adénine dinucléotide phosphate 

  



 

substrats « mineurs » ou « atypiques » (acides gras à β4 carbones, Cβ1:5 n-γ…) montrent qu’il 

reste encore beaucoup à élucider. 

 

1.β.β.1.γ Élongases 

 

δ'allongement des acides gras microsomaux implique l'addition d'unités à deux atomes de 

carbone à un acyl-CoA en utilisant le malonyl-CoA comme donneur et le NADPH comme agent 

réducteur. δ'allongement est obtenu avec quatre réactions enzymatiques séparées (Figure 7): i) 

condensation entre l'acyl-CoA gras et le malonyl-CoA pour donner le γ-cétoacyl-CoA; ii) 

réduction du γ-cétoacyl-CoA pour générer le γ-hydroxyacyl-CoA; iii) déshydratation du γ-

hydroxyacyl-CoA pour produire du trans-β-énoyl-CoA; et enfin, iv) réduction du trans-β-énoyl-

CoA pour former l'acyl-CoA allongé (Cinti et al. 199β). Chez les mammifères, les deux 

réductions sont réalisées par la γ-cétoacyl-CoA réductase et la trans-β,γ,-énoyl-CoA réductase, 

respectivement (Y. A. εoon and Horton β00γ) et plusieurs isoformes ont été identifiés (Kihara 

β01β). Chez les mammifères, c’est la réaction de condensation initiale qui est limitante et cette 

réaction fait intervenir un autre type d’enzyme: les élongases (EδOVδ, Elongation of Very 

δong-chain fatty acids) (Amanda E. δeonard et al. β004), qui présentent une spécificité de 

substrat (Osei et al. 1989). 

Sept gènes codant pour des élongases (elovl) ont été clonés chez les εammifères (souris, rat, 

Homme) et différents isomères ont été identifiés. Si certains gènes codant pour les élongases 

sont exprimés de façon ubiquitaire (elovl 1, 5, 6), les autres isomères sont exprimés plus 

spécifiquement dans certains organes tels que le foie ou encore la rétine. Néanmoins les niveaux 

d’expressions spécifiques de chaque élongase en fonction des tissus et des espèces n’ont pas 

encore été démontrés (Guillou et al. β010). Quatre isoformes sont présentes dans le foie avec 

des intensités d’expressions différentes. Ainsi, l’isoforme 5 est très exprimée dans le foie et 

rentre d’ailleurs en jeu dans deux des trois étapes d’élongation de la biosynthèse des AGPI-δC 

(Y. Wang et al. β005) tandis que l’isoforme β catalyse majoritairement l’élongation du DPA et 

de l’acide adrénique (ou Cββ:4 n-6) (Gregory, Cleland, and James β01γ) (Figure 5). EδOVδ4 

pourrait intervenir dans une moindre mesure que EδOVδβ dans l’élongation du DPA et de 

l’acide adrénique, mais est plutôt décrite pour l’allongement des AGPI à très longues chaines, 

supérieure à β4 atomes de carbones (Agbaga et al. β008), néanmoins cette élongase ne serait 

pas exprimée chez l’homme (Kitazawa et al. β009). 
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δongtemps considérées comme des enzymes non limitantes et sans régulation spécifique, les 

données sur les élongases restent pauvres comparativement aux désaturases et peu de données 

existent concernant leur régulation. δes premières études de caractérisation et de régulation ont 

eu lieu à la fin du XXème siècle (Toke and εartin 1996; Tvrdik et al. β000) et de nouvelles 

méthodes d’analyses et de mesures des activités et des expressions des différentes élongases 

ont été mises en place quelques années après (Kitazawa et al. β009) et ont fait l’objet d’une 

revue (Jump β009). δes isomères EδOVδ 1, γ, 6 et 7 ont une affinité supérieure pour les AGS 

et les AGεI tandis que les EδOVδ β, 4 et 5 sont plus spécifiques des AGPI-δC (Amanda E. 

δeonard et al. β004; Guillou et al. β010). Dans des levures recombinantes exprimant les 

différents gènes des élongases et des désaturases, il a été montré que la saturation de l’activité 

enzymatique associée au vecteur contenant elovlβ était atteinte pour des concentrations plus 

faibles en substrat que pour fadsβ et bien plus rapidement que pour elovl5 (Gregory et al. β011; 

Gregory, Cleland, and James β01γ). Dans le foie, le taux d’expression des sous-unités EδOVδ 

se classe comme suit : 5>1=β=6 (Y. Wang et al. β005). Cela remet en question la limitation de 

la voie de conversion des AGPI-δC par la seule Δ6-désaturase. De façon assez intrigante, 

l’EδOVδβ n’est pas exprimé dans le cœur de rat (Figure 8), qui ne peut donc pas allonger le 

DPA en Cβ4:5 n-γ, le DHA cardiaque provient donc exclusivement du DHA circulant, alors 

qu’elle a été retrouvée chez l’Homme et la souris (Igarashi et al. β008; Amanda E. δeonard et 

al. β00β), même si ce résultat est controversé (Kitson et al. β01β).  

1.β.β.1.4 Rétroconversion du DHA 

δe DHA peut subir une rétroconversion en EPA par un processus enzymatique impliquant 

également une -oxydation peroxysomale (Conquer and Holub 1997; Stoffel et al. 1970). δe 

taux de rétroconversion maximum est estimé entre 9 et 1β% chez l’Homme, associé à une 

supplémentation en DHA, arriverait à son maximum dès 4h après l’ingestion de DHA (Plourde 

et al. β011), et serait d’environ 1-β% en conditions physiologiques (J. ε. Alessandri et al. 

β009). δ’EPA produit est ensuite rapidement incorporé aussi bien dans les 

phosphatidyléthanolamines (PE) et les phosphatidylcholines (PC) que dans les esters de 

cholestérol (EC), mais aussi dans une moindre mesure dans les triglycérides (TG) (Grønn et al. 

1991). δ’EPA provenant de la rétroconversion du DHA peut être lui-même converti en DPA, 

qui s’incorpore principalement dans les phospholipides (Pδ) mais très peu dans les EC, 

contrairement à l’EPA (Brossard et al. 1996). δ’ingestion de DHA entraine souvent une  
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augmentation du statut en EPA. δa rétroconversion du DHA en EPA est souvent estimée par le 

calcul entre les quantités d’EPA et de DHA présente dans un groupe contrôle non-supplémenté 

en DHA et un groupe supplémenté en DHA, on parle alors de rétroconversion apparente du 

DHA. Une récente étude chez le rat utilisant du DHA marqué 1γC a montré que la contribution 

de la rétroconversion du DHA ingéré en EPA reste minime par rapport à l’augmentation du 

statut total en EPA suite à l’ingestion d’AδA (Adam H. εetherel, Chouinard-Watkins, et al. 

β017). Cela sous-entend que l’EPA provient principalement de sa conversion à partir des AGPI 

précurseurs, et qu’il doit exister des mécanismes de contrôle de la voie de conversion de l’EPA 

vers le DHA entrainant une accumulation de l’EPA dans les tissus.  

1.β.β.β Famille des AGPI n-7 et n-9 

Contrairement aux familles des AGPI n-6 et n-γ, les AGPI n-7 et n-9 peuvent être synthétisés 

de novo par l’organisme chez les εammifères à partir d’acides gras saturés, l’acide palmitique 

(C16:0) et l’acide stéarique (C18:0), respectivement. δa formation des précurseurs des AGPI 

n-7 et n-9, à savoir l’acide palmitoléique (C16:1 n-7) et l’acide oléique (C18:1 n-9) 

respectivement, nécessite l’intervention d’une enzyme : la Stéaroyl-CoA ou la Δ9-désaturase, 

isolée et purifiée pour la première fois à partir de microsomes d’hépatocytes de rats en 1974 

(Strittmatter et al. 1974). δ’enzyme Δ9-désaturase catalyse l’introduction d’une double liaison 

cis- sur le carbone situé en position 9 de la chaîne carbonée. Par exemple, la désaturation de 

l’acide palmitique (C16:0) et de l’acide stéarique (C18:0), respectivement en acide 

palmitoléique (C16:1 n-7) et en acide oléique (C18:1 n-9), est effectuée par un complexe 

enzymatique microsomale de trois protéines: la NADH cytochrome b5 réductase, le cytochrome 

b et la Δ9-désaturase. Comme présenté pour la Δ6-désaturase, ce complexe forme une chaîne 

de transfert d’électrons jusqu’au site catalytique de la Δ9-désaturase qui permet la réduction 

finale d’un oxygène en HβO et la formation d’une double liaison entre les carbones situés en 

position 9 et 10 (Figure 6) (Jeffcoat et al. 1977; Paton and Ntambi β009). Au sein de 

l’organisme, les dérivés à longue chaîne des AGPI n-7 et n-9 sont représentés de façons 

minoritaires dans les tissus mais peuvent apparaître en quantités plus élevées lors du 

développement de carences nutritionnelles. Par exemple, une augmentation de l’acide de 

εEAD (Cβ0:γ n-9) dans les tissus relève d’une carence en AGPI n-6 et n-γ (Chu and Hegsted, 

1981). 
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Figure 9. Voies cataboliques des acides gras selon la longueur de la chaîne carbonée 

D’après Lemarie, β018. 

δes acides gras à chaîne longue (AGCδ) et les acides gras a chaîne très longue (AGCTδ) 
peuvent être α ou -oxydés dans les peroxysomes. δes AGδC et les acides gras à chaîne 
moyenne (AGCε) peuvent être -oxydés après activation sous forme d’acyl-CoA, dans la 
matrice mitochondriale. δes produits de la -oxydation mitochondriale sont l’acétyl-CoA, 
l’ATP et des cofacteurs réduits. Dans le foie et les reins, les AGCε peuvent aussi être ω-oxydés 
en acides dicarboxyliques, pouvant ensuite être redirigés vers les mitochondries pour être -
oxydés en acides dicarboxyliques plus courts.  



 

1.β.γ Catabolisme 

δe catabolisme des AGPI représente leur principal devenir métabolique (Ghasemifard et al. 

β015) (Figure 9). Préalablement à la -oxydation mitochondriale, les AGPI doivent être 

internalisés dans la matrice mitochondriale par l’action de l’enzyme carnitine 

palmitoyltransférase (CPT-1), contrairement aux acides gras à chaines courtes et moyennes 

(AGCε) (Clouet, Niot, and Bézard 1989; Bézard et al. 1994). Avant leur intégration dans la 

mitochondrie, les AGPI-δC peuvent préalablement subir une première étape de -oxydation 

peroxysomale (Ferdinandusse et al. β001). Au sein de la matrice mitochondriale, les acides gras 

vont tous être raccourcis selon la même chaine de réaction en entrant dans l’hélice de δynen. 

δeur catabolisme va permettre la formation d’acétyl-CoA qui pourra être oxydé dans le cycle 

de Krebs ou réutilisé dans des voies de synthèse et la formation de NADH et de FADHβ, 

nécessaires à la production d’ATP dans la chaîne respiratoire.  

Il existe également une voie métabolique mineure, la ω-oxydation. Elle a lieu dans le réticulum 

endoplasmique du foie et des reins, principalement quand le taux d’acétyl-CoA est trop 

important par rapport à la quantité d’acide oxaloacétique disponible et nécessaire à la réaction 

d’oxydation du cycle de Krebs. Elle produit des acides dicarboxyliques pouvant ensuite être 

redirigés vers les mitochondries pour être -oxydés en acides dicarboxyliques plus courts. δes 

acétyl-CoA sont alors transformés en corps cétoniques ou utilisés pour la synthèse de novo 

d’acides gras à chaîne longue (Van Wymelbeke, δouis-Sylvestre, and Fantino β001). 

Néanmoins cette voie reste préférentielle pour les AGCε (Wanders, Komen, and Kemp β011). 

δe devenir des acides gras dans la cellule est dépendant de la longueur de leur chaine carbonée : 

plus un acide gras est court, plus son catabolisme est rapide (V Rioux et al. β00γ). Ainsi, les 

acides gras à courte chaîne sont préférentiellement -oxydés par rapport aux acides gras avec 

une chaîne à plus de 1β carbones chez le rongeur (Van de Heijning et al. β017) comme chez 

l’Homme (Deδany et al. β000). Pour une même longueur de chaine carbonée, le nombre et 

l’emplacement des insaturations vont aussi influer sur le taux de -oxydation des acides gras, 

ainsi, la -oxydation de l’AδA est supérieure à celle de l’acide oléique (C18:1 n-9), elle-même 

supérieure à celle de δA (δeyton, Drury, and Crawford 1987). δe taux de -oxydation de l’AδA 

ingéré retrouvé dans des études utilisant des traceurs isotopiques varie en fonction du temps de 

mesure, de la condition physiologique de l’individu (à jeun, obèse…). Néanmoins on considère 

que plus de 75% de l’AδA ingéré est oxydé partiellement sous forme d’acétate ou totalement 

en COβ (Burdge et al. β00γ). Environ β0% de l’AδA ingéré est complètement oxydé en 9h, et 

γγ% en 48h (Deδany et al. β000)  
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1.3 Régulation nutritionnelle de la conversion des AGPI 

δa conversion des AGPI va être influencée par la quantité et la composition de l’apport 

nutritionnel, le sexe, l’âge, le statut physiologique et des facteurs génétiques.  

1.γ.1 Notion de saturation de la voie de conversion des AGPI 

δes Δ6- et Δ5- désaturases ainsi que les EδOVδβ et 5 sont les enzymes clés de la voie de 

biosynthèse des AGPI-δC, et la Δ6-désaturation a longtemps été considérée comme la plus 

limitante (Tosi et al. β014; Rodriguez et al. 1998; Cook et al. 1991). En effet, les études de 

supplémentation en AδA dans le régime ont montré que peu importe la dose d’AδA ingérée, 

la quantité de DHA plasmatique retrouvée n’augmentait pas jusqu’au niveau d’une 

supplémentation directe en DHA (Guillou et al. β010). δors de la conversion de l’AδA en 

dérivés n-γ à longue chaîne, aucune accumulation des intermédiaires de synthèse C18:4 n-γ et 

Cβ0:4 n-γ n’est observée. Cela suggère que la Δ5-désaturation ait lieu plus rapidement que la 

Δ6-désaturation et donc que la Δ5-désaturase, de même que EδOVδ5 ne sont pas des enzymes 

limitantes dans cette voie métabolique (Figure 10) (Arterburn, Hall, and Oken β006; Amanda 

E. δeonard et al. β004; Jakobsson, Westerberg, and Jacobsson β006).  

De nombreuses études ont essayé sous de nombreuses conditions nutritionnelles et 

physiologiques d’induire la voie de la conversion des AGPI-δC n-γ jusqu’à augmenter son 

dérivé final, sans succès. δa Δ6-désaturase étant considéré comme l’enzyme limitante et 

intervenant deux fois dans la voie de conversion des AGPI-δC n-γ à partir de l’AδA, l’ajout de 

dérivés n-γ aurait pu entrainer une augmentation du DHA en « outrepassant » la première étape 

de désaturation. Néanmoins, en comparaison avec une supplémentation en AδA dans le régime, 

la supplémentation avec de l’acide stéaridonique (SDA, C18:4 n-γ) chez le rat (Kawabata et al. 

β01γ) et chez l’Homme (J. Whelan, Gouffon, and Zhao β01β) entraine une augmentation de 

l’EPA et du DPA dans une moindre mesure mais pas du DHA (Figure 11). δ’augmentation est 

néanmoins plus importante avec les régimes supplémentés en SDA et β0% du SDA est converti 

jusqu’à l’EPA chez l’Homme (Walker, Jebb, and Calder β01γ). δa supplémentation du régime 

en EPA entraine une augmentation de l’EPA et du DPA plasmatique mais toujours pas du DHA. 

Plus récemment, il a été montré que l’activité de EδOVδβ serait plus limitante que celle de la 

Δ6-désaturase (Gregory et al. β011), renforçant l’argumentaire que la voie de conversion est  
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saturée au niveau du DPA pour les AGPI n-γ et du Cββ:4 n-6 pour la famille des n-6. Pour 

étayer cette hypothèse, l’ajout de 14Cβ4:5 n-γ ou de 14Cβ4:6 n-γ dans le milieu de culture 

d’astrocytes de rat pendant β4h (50µε) entrainent une conversion en DHA quasi-totale de ces 

deux acides gras en DHA (Williard et al. β00β; Henderson et al. 1998). Ainsi, la question se 

pose de savoir si le DPA pourrait être un bon précurseur pour augmenter la conversion de la 

voie des AGPI n-γ jusqu’au DHA, comme son addition permettrait d’outrepasser l’élongation 

de l’EPA en DPA réalisée par EδOVδβ (Kaur et al. β010). 

1.γ.β Régulation génique 

δes régulations nutritionnelles des Δ5- et Δ6- désaturases ainsi que des élongases ont été 

décrites principalement au niveau transcriptionnel et de nombreuses études tentent de trouver 

les conditions physiologiques et nutritionnelles optimales permettant d’augmenter la 

conversion de l’AδA jusqu’au DHA. En effet, aucune régulation au niveau protéique comme 

des modifications post-traductionnelles n’a été montrée à ce jour sur la Δ6-désaturase 

proprement dite, sûrement à cause de la faible quantité cellulaire de ces protéines rendant leur 

identification par Western Blot très limitante. Néanmoins, l’identification d’inhibiteurs des 

désaturases et des élongases hépatiques et de modèles de rongeurs KO facilitent maintenant 

l’étude des régulations de ces enzymes (δ. Zhang et al. β010). 

Chez la souris, un régime supplémenté en huile de carthame ou de maïs (riches en δA) pendant 

cinq jours conduit à une baisse des niveaux d’expressions géniques des Δ5- et Δ6-désaturases 

dans le foie. Au contraire, une autre étude a montré qu’avec des régimes riches en huile de 

tournesol (5β% δA et 14% AδA) ou en huile de lin (1β% δA et 61 % AδA), les expressions 

des Δ5- et Δ6- désaturases sont respectivement multipliées par β,5 et γ,5 (Christiansen et al. 

1991). δa régulation des désaturases par les AGPI n-6 et n-γ est controversée et reste encore à 

élucider. Notamment, l’hypothèse d’un rétrocontrôle négatif sur leur propre voie de biosynthèse 

est encore débattue (ε. Nakamura et al. β004; ε. T. Nakamura and Nara β00γ). Il a été suggéré 

que le manque de concordance de ces études pouvait être dû à la variabilité des régimes 

expérimentaux et du statut nutritionnel (Skrzypski et al. β009). En effet, l’inhibition des Δ5- et 

Δ6-désaturases par le δA et l’AδA est observée dans le cadre de régimes riches en glucose 

(Blond and δemarchal 1984; Cho, Nakamura, and Clarke 1999c, 1999a). Très souvent, les 

régimes expérimentaux sont comparés à un régime contrôle lipidoprive (sans lipides) dans 

lequel les activités de désaturation semblent surestimées. A l’inverse, les études rapportant un  
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effet activateur des précurseurs δA et AδA sur les Δ5- et Δ6-désaturases sont basées sur des 

régimes riches en amidon (et non en glucose) et comparés à un contrôle non lipidoprive 

(Christiansen et al. 1991; Skrzypski et al. β009). 

Par ailleurs, les Δ5- et Δ6-désaturases sont régulées positivement par le facteur de transcription 

SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-Binding Protein) comme la plupart des enzymes de la 

lipogenèse (Jay D. Horton, Goldstein, and Brown β00β). Etant inhibiteurs de SREBP-1c, les 

AGPI pourraient agir indirectement sur la répression de l’expression génique de ces désaturases 

comme le suggère une étude chez le rat basée sur des régimes enrichis en EPA et en DHA 

(Grønn et al. 199β). Cependant, chez un animal nourri, l’effet activateur sur SREBP-1c des 

facteurs lipogéniques comme l’insuline est supérieur aux effets des AGPI-δC : les Δ6- et les 

Δ5-désaturases resteraient donc régulées positivement (Guillou et al. β00γ; Rimoldi, Finarelli, 

and Brenner β001). De plus, le niveau d’expression de ces désaturases reste stable chez les 

animaux à jeun (εatsuzaka et al. β00β). Indépendamment de la voie SREBP-1c, cette 

régulation est aussi sous le contrôle de la voie PPARα (Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor) En effet, le facteur de transcription PPARα peut être activé entre autres par les AGPI 

chez les animaux à jeun (Deckelbaum, Worgall, and Seo β006). De plus, l’activité des 

désaturases serait aussi sous le contrôle de plusieurs hormones comme l’insuline, le glucagon 

et les glucocorticoïdes (Das β005). δes Δ5- et Δ6-désaturases sont donc dépendantes du statut 

nutritionnel car régulées par des facteurs de transcriptions (SREBP-1c, PPARα) leur conférant 

un statut particulier par rapport aux enzymes lipogéniques et cette régulation semble être en 

outre dépendante des espèces (Dong et al. β017). 

Concernant la régulation des élongases par des facteurs nutritionnels, très peu de données sont 

disponibles. Une étude a mis en évidence un impact des AGPI n-γ sur l’une des élongases parmi 

les six autres étudiées. Seule l’expression d’EδOVδ5 semble être régulée et inhibée par les 

AGPI n-γ. De plus, les auteurs relèvent également une possible interaction entre EδOVδ5 et 

les Δ5- et Δ6-désaturases sous le contrôle de facteurs environnementaux, dont nutritionnels, 

plus prononcée pendant les premières années de vie du rat (Y. Wang et al. β005). Un mécanisme 

lié au facteur de transcription PPARα est suggéré une année plus tard (Jakobsson, Westerberg, 

and Jacobsson β006).  

Par ailleurs, plusieurs travaux ont corrélé la modulation de l’expression et l’activité des 

élongases dans le développement de maladies métaboliques. Notamment, des études chez le rat 

ont montré le rôle prépondérant de l’isoforme EδOVδ5 dans le développement du foie pendant 

la période post-natale (Y. Wang et al. β005). Ainsi, l’utilisation d’un modèle KO (knock-out)  
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pour EδOVδ5 (elovl5 -/-) a permis de mettre en évidence une stéatose hépatique due à une 

activité renforcée de SREBP-1c et par conséquent de l’ensemble des enzymes de la lipogenèse 

(R. J. εoon et al. β01γ). EδOVδ6 semble davantage régulée par les facteurs nutritionnels et 

géniques que EδOVδ5. δe promoteur d’elolv6 étant une cible de certains facteurs de 

transcription, elovl6 peut être induite par SREBP-1, le récepteur nucléaire des oxystérols (δXR, 

δiver X Receptor) et la protéine ChREBP (Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein) 

ainsi que par l’insuline (Kumadaki et al. β008). δe maintien de la sensibilité à l’insuline chez 

la souris déficiente pour elovl6 est attribué en partie à un accroissement du ratio C16:1 n-

7/C16:0 (Guillou et al. β010).  

1.γ.γ Régulation par le substrat 

1.γ.γ.1 Par l’apport d’AGPI 

δes voies de conversion des AGPI n-γ et n-6 sont parallèles car il n’existe pas chez les 

mammifères de réactions permettant d’interconvertir un AGPI-δC n-γ et un AGPI-δC n-6. 

Néanmoins les deux chaines réactionnelles utilisent les mêmes enzymes désaturases et 

élongases, ce qui entraine une compétition des substrats entre les deux familles pour ces 

enzymes (Rahm and Holman 1964; Schmitz and Ecker β008). δa compétition de substrat existe 

aussi à l’intérieur d’une même voie, ainsi la Δ6-désaturation du Cβ4:5 n-γ en Cβ4:6 n-γ est 

inhibée par de fortes concentrations en AδA, ce qui peut limiter l’accumulation du DHA dans 

les tissus, comme pour le Cβ4:5 n-6 et le δA (Portolesi, Powell, and Gibson β007). δes dérivés 

des voies n-7 et n-9 utilisent aussi les mêmes enzymes de conversion mais les affinités 

respectives de l’acide palmitoléique (C16:1 n-7) et de l’acide oléique (C18:1 n-9) pour la Δ6-

désaturase sont plus faibles que son affinité pour l’AδA et le δA. Néanmoins, l’acide oléique 

fait partie des acides gras majoritaires dans l’alimentation occidentale, en conséquence sa 

contribution dans la compétition pour le site actif de la Δ6-désaturase n’est pas nulle (H. G. 

Park et al. β018). De plus, l’affinité de la Δ6-désaturase est plus importante pour l’AδA que 

pour le δA (H. Sprecher β00β). Cependant, dans le régime occidental pour lequel les AGPI 

peuvent représenter dans certains cas jusqu’à β0% de l’apport en lipides aux USA, le ratio 

δA/AδA est proche de 1β et une concentration élevée en δA peut réduire la synthèse d’AGPI-

δC n-γ (Horrobin 199γ; Schmitz and Ecker β008). Ainsi, une augmentation de l’apport en AδA 
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associée à une diminution de δA pourrait participer à augmenter la synthèse des AGPI-δC dont 

le DHA (Sinclair, Attar-Bashi, and δi β00β). 

δa conversion des AGPI en AGPI-δC va dépendre aussi bien de la quantité d’apport en AGPI 

que du rapport AGPI n-6 / AGPI n-γ (Takeuchi et al. β008; Ketsa and εarchenko β014; 

Boudreau et al. 1991). Ainsi, plusieurs auteurs stipulent que la conversion des AGPI n-γ est 

régulée plus fortement par les niveaux de substrat que par l’expression relative des fads et des 

elovl (Tu et al. β010). Néanmoins, à cause de la difficulté de suivre l’activité et non pas 

l’expression des enzymes impliquées dans la conversion des AGPI, l’importance relative du 

ratio n-6/n-γ et de la quantité de précurseur AδA fait toujours débat (Goyens et al. β006; 

Harnack, Andersen, and Somoza β009).  

En β01γ, Gibson et collaborateurs ont soumis des rats sevrés à 54 régimes différents en faisant 

varier progressivement les quantités de δA de 0,07 à 17,1% d’énergie et les quantités d’AδA 

de 0,0β% à 1β,1% d’énergie, ainsi que les quantités de lipides dans le régimes de 5%, 10% à 

β0% d’énergie (R. A. Gibson et al. β01γ). δes auteurs concluent qu’il est possible d’augmenter 

le statut plasmatique en DHA chez les animaux consommant seulement de l’AδA comme 

source d’AGPI n-γ mais seulement si le niveau d’AGPI alimentaire total est bas, c’est-à-dire 

inférieur à γ% de l’énergie (Figure 12). Ainsi, le pic maximal de DHA (48%) est atteint dans 

les Pδ du plasma pour une gamme alimentaire d’AδA allant de 1 à γ% d’énergie et de δA de 

1 à β% d’énergie, soit un ratio moyen proche de 1:1, ce qui est très loin d’une consommation 

alimentaire humaine, plus proche d’un ratio 1β en Europe (Enti, Opi, and On β01β). De plus, 

l’augmentation de l’AδA au-delà de β% d’énergie dans le régime avait induit une diminution 

des taux de DHA par rapport à des quantités d’AδA plus réduites alors que les taux d’AδA, 

d’EPA et de DPA continuaient de croitre. A contrario, les différences de ratio δA/AδA 

impactaient plus fortement les taux d’EPA principalement, puis de DPA, un faible ratio 

augmentant leurs proportions plasmatique respectives (R. A. Gibson et al. β01γ). En situation 

inverse de carence, il semble que des voies de régulations prennent également en compte la 

charge en AGPI-δC de l’organisme afin d’en garantir une synthèse minimale permettant de 

fournir les métabolites oxygénés nécessaire au maintien métabolique (δands et al. 199β). 

Néanmoins, la contribution relative de l’AδA, des différents dérivés n-γ (EPA, DPA, DHA) et 

les mécanismes nutritionnels la régulant restent encore mal connus. Pour le moment, il n’a pas 

été clairement démontré qu’un autre processus alimentaire que la consommation directe de 

DHA permettrait une augmentation du statut cérébral en DHA (Adam H. εetherel, δacombe, 

et al. β017).  
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1.γ.γ.β Augmentation de la conversion par les acides gras saturés exogènes  

 

Il a été montré que l’acide myristique (C14:0) augmentait l’activité des désaturases et la 

biodisponibilité des AGPI-δC n-γ (Figure 13). Tout d’abord dans des cultures d’hépatocytes 

primaires de rats, l’ajout d’acide myristique augmentait l’activité de la Δ5-désaturase surtout 

mais aussi de la Δ6-désaturase de façon dose-dépendante et peu importe le substrat utilisé pour 

mesurer l’activité enzymatique (acide oléique, δA, AδA) (Sophie JAN, Hervé GUIδδOU, 

Sabine D’ANDREA, Stéphanie DAVAδ, εonique BOURIEδ, Vincent RIOUX β004), ce qui 

n’est pas le cas pour l’acide laurique (C1β:0) et l’acide palmitique (C16:0), bien que le 

métabolisme du C14:0 soit associé à ces deux acides gras (V. Rioux, Catheline, and δegrand 

β007). In vivo, la proportion d’EPA dans le foie est augmentée de façon dose dépendante en 

fonction de la quantité d’acide myristique supplémentée dans le régime allant de 0,β% à 1,β% 

de l’énergie (0,γ% d’AδA dans tous les régimes) pendant deux mois chez le rat  (Vincent Rioux 

et al. β005). Dans une autre étude augmentant les doses d’acide myristique supplémenté dans 

les mêmes conditions (1% à 6% de l’énergie), la concentration en AδA a augmenté de façon 

dose-dépendante dans tous les tissus étudiés mais les taux d’EPA et de DHA ont aussi augmenté 

dans le cerveau et les globules rouges des animaux (V. Rioux et al. β008). Chez l’homme, un 

régime contenant 1,β% d’acide myristique pendant 5 semaines a entrainé une augmentation des 

niveaux plasmatiques d’EPA et de DHA dans les Pδ et de DHA dans les EC (Dabadie et al. 

β005). Dans ces études, aucun effet n’a été retrouvé sur les niveaux d’expression des ARNm 

de Fadsβ, laissant supposer un mécanisme d’action post-traductionnel de l’acide myristique sur 

l’augmentation des activités désaturases (Vincent Rioux, Pédrono, and δegrand β011). Il a tout 

d’abord été proposé que l’activité de la Δ6-désaturase pourrait être médiée par la N-

myristoylation de l’enzyme, avant que cette hypothèse soit infirmée par la bio-informatique 

indiquant que l’enzyme n’était pas N-myristoylée (Beauchamp et al. β007). Il y a γ0 ans, la N-

myristoylation de la cytochrome b5-réductase impliquée dans le complexe de désaturation a 

aussi été proposée mais n’a toujours pas été démontrée (Strittmatter et al. 1974). 

δes acides gras à chaine courtes et moyennes contenant 4 à 1β atomes de carbones sont 

préférentiellement -oxydés par rapport à l’AδA ou au δA et peuvent donc contribuer à 

préserver une partie des précurseurs des AGPI de la -oxydation, qui est leur principal devenir 

(P. J. H. Jones 1994; Dyall β015; den Besten et al. β01γ). δ’augmentation de la concentration 

en précurseur entrainerait ensuite une augmentation de dérivés AGPI-δC (Figure 14) (Ezanno 

et al. β015). 
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Figure 15. Expression des enzymes et des facteurs de transcription impliqués dans la 
conversion des AGPI en fonction du sexe 

Adapté de Kitson et al., β01β. 

A) Expression des ARNm et B) contenu protéique des enzymes et des facteurs de transcriptions 
impliqués dans la conversion des AGPI en fonction du sexe chez des rats Sprague Dawley âgés 
de 10 semaines. 
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1.γ.4 Effet du sexe sur la conversion des AGPI  

 

δ’équipe de Burdge s’est principalement intéressée aux différences pouvant exister entre les 

hommes et les femmes sur le métabolisme des AGPI n-γ en utilisant des traceurs isotopiques. 

Ainsi, ils ont montré que chez des hommes et des femmes ayant reçus la même dose d’AδA-
1γC, les taux de DHA sanguins étaient plus élevés chez les femmes (Burdge, Jones, and Wootton 

β00β; Burdge and Wootton β00β; Burdge and Calder β005b; Childs et al. β008). Plus 

précisément, seules les femmes parvenaient à convertir l’AδA jusqu’au DHA alors que la 

conversion entrainait chez les hommes une augmentation du statut en EPA et en DPA 

uniquement. Une méta-analyse de 51 publications sur l’humain a ensuite corroboré ces 

résultats, les femmes ayant des taux tissulaires de DHA et d’ARA plus élevés que les hommes 

(δohner et al. β01γ). Ainsi, les différences de conversion entre hommes et femmes peuvent 

s’expliquer de plusieurs façons, en passant par des différences constitutionnelles, hormonales, 

et de reproduction, principalement associées à la nécessité de subvenir aux besoins en DHA du 

fœtus puis du nourrisson. 

Tout d’abord, la voie de conversion des AGPI est plus active chez les femmes. En effet, la 

capacité de conversion à partir de l’AδA pour les femme (β8 ans) est environ β fois supérieure 

à celle des hommes jusqu’au DHA, et β,5 fois supérieure jusqu’à l’EPA (Burdge and Wootton 

β00β). Cette différence entre l’augmentation de la conversion jusqu’au DHA proviendrait d’une 

conversion plus importante des femmes du DPA vers le DHA (R. Pawlosky et al. β00γ). 

δ’augmentation de la conversion à partir du DPA pourrait être associée à une augmentation de 

la translocation du Cβ4:6 n-γ entre le réticulum endoplasmique et les peroxysomes (Burdge and 

Calder β005b) ainsi qu’à une expression hépatique des fads1 et fadsβ et de elovlβ plus 

importante chez la femme, mais plus basse pour elovl5 dont l’enzyme est considérée non 

limitante (Extier et al. β010; Kitson et al. β01β). δ’expression des ARNm des facteurs de 

transcription impliqués dans la biosynthèse du DHA sont aussi influencés par le sexe, ainsi chez 

l’animal les femelles ont une expression hépatique plus faible que les mâles pour PPARα et 

plus forte pour SREBP1c (Figure 15). Néanmoins, en Western Blot, seule la quantité de Δ6-

désaturase augmentait significativement chez la femelle, et PPARα diminuait (Kitson et al. 

β01β). 

Plus récemment, une étude fait aussi apparaitre que l’absorption des AGPI-δC serait plus 

importante chez les femelles que chez les mâles (Ghasemifard et al. β015). De plus, les études 

de Burdge ont montré que la -oxydation de l’AδA est plus importante chez les hommes (γγ%)  
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que chez les femmes (ββ%) (Burdge and Calder β005a). Cela peut s’expliquer en raison de la 

présence d’œstrogènes (R. J. Pawlosky, Hibbeln, and Salem β007) ainsi que par la masse de 

tissu adipeux qui sont plus importantes chez les femmes, les tissus maigres comme les muscles 

squelettiques et le cœur étant bien plus -oxydants que le tissu adipeux, car consommateurs 

d’énergie (Ghasemifard et al. β015).Ainsi, les œstrogènes pourraient augmenter l’activité des 

enzymes de la voie de conversion, comme le montre des études cliniques contenant des panels 

de femmes prenant des médicaments contraceptifs à base d’œstrogènes (17α-

éthylnyloestradiol) ou d’hormones sexuelles stéroïdes (Extier et al. β010; J. ε. Alessandri et 

al. β009). A l’inverse, l’injection de testostérone par des transsexuelles entraine une diminution 

du DHA plasmatique (Giltay et al. β004). De même, des rongeurs ayant subis une ovariectomie 

et donc ayant des taux d’œstrogènes plus faibles ont des taux plasmatiques et hépatiques de 

DHA moins importants que des rongeurs non-ovariectomisés (εcNamara et al. β009). 

Néanmoins, tous les œstrogènes ne permettent pas la régulation du taux de DHA et les 

mécanismes impliqués ne sont pas encore élucidés, bien qu’ils pourraient être associés à une 

régulation du métabolisme glucidique (εajou β018), à une facilitation du transport du DHA 

dans les organes (Schüller et al. β018), ainsi qu’à une augmentation de l’activité d’EδOVδβ 

(González-Bengtsson et al. β016) et d’EδOVδ5 (ε. Zhang et al. β017). 

Néanmoins, bien que les concentrations plasmatiques de DHA soient plus importantes chez les 

femelles, ainsi que les taux de DHA dans la plupart des tissus, et que la conversion cérébrale 

soit plus importante chez les animaux femelles, le taux cérébral de DHA reste le même chez les 

deux sexes (Extier et al. β010). Cela renforce l’argumentaire que le DHA cérébral provient plus 

du DHA préformé que de la synthèse cérébrale à partir du précurseur, et que la majeure partie 

du DHA converti chez la femelle est sûrement stocké dans le tissu adipeux, d’où il pourra être 

mobilisé lors de la gestation et de la lactation pour alimenter le fœtus puis le nouveau-né (Sheaff 

Greiner et al. 1996).  

 

1.γ.5 Effet de l’âge et influence épigénétique sur la conversion des AGPI  

 

Chez le fœtus, le foie aussi bien que le cerveau sont capables de convertir le δA et l’AδA en 

ARA et en DHA, respectivement, en plus de l’apport provenant de la mère par le placenta. 

Après la naissance, l’activité de la Δ6-désaturase augmente dans le foie mais diminue dans le 

cerveau avec un rapport d’activité entre β et γ fois en faveur du cerveau (Bézard et al. 1994). 

Néanmoins, même chez le fœtus la conversion de l’AδA jusqu’au DHA reste insuffisante pour  
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maintenir un statut optimal en DHA et le DHA provient donc principalement de la mère 

(εennitti et al. β015). 

Plusieurs études montrent que la composition du lait maternel peut influencer aussi bien le statut 

en AGPI n-γ de la génération suivante mais aussi entrainer une modulation à long terme du 

métabolisme lipidique et glucidique. Ainsi, un statut élevé en AGPI-δC n-γ dans le régime des 

souris C57Bl/6 pendant la gestation et la lactation (β,γ% d’énergie d’EPA, β,0% de DHA, 0,γ% 

d’AδA) est associé à un statut hépatique en AGPI-δC n-γ plus élevé chez les souris de 60 jours 

(Chechi, Herzberg, and Cheema β010). δ’enrichissement du lait en AGPI-δC n-γ régulerait 

aussi l’expression des gènes impliqué dans le métabolisme des acides gras et du métabolisme 

du glucose en diminuant la pyruvate kinase hépatique, l’ATP citrate lyase, la FAS, la SCD1 et 

l’HεG-CoA Réductase, ainsi qu’en augmentant l’HεG-CoA Synthase (γ-hydroxy-γγ-

methylglutaryl-CoA synthase). Un certain niveau de preuve montre que la composition du lait 

maternel et la consommation alimentaire en AGPI-δC n-γ pourrait impliquer une régulation 

épigénétique des enzymes impliquée dans la conversion des AGPI. Ainsi, les mécanismes 

impliqués dans la régulation épigénétique de la biosynthèse des AGPI chez la progéniture 

pendant son développement serait associée à des régulations trancriptionnelles de Fadsβ voire 

de Fads1 chez la progéniture qui induiraient ensuite des changement de composition des 

membranes cellulaires sur le long terme (Burdge and δillycrop β014). Hoile et collaborateurs 

ont montré que la méthylation du promoteur de Fadsβ augmente de β0% et est associée à une 

diminution de l’expression du gène Fadsβ chez la progéniture de 77 jours de rattes exposées à 

β1% d’AGPI n-γ dans le régime maternel durant la période de développement des petits (Hoile 

et al. β01γ). Une autre étude (Figure 16) a montré une hyperméthylation du promoteur de 

Fadsβ chez des mères ayant des ratons de 19 jours soumises à des régimes avec un statut élevé 

en AδA par rapport à des mères dont les régimes étaient déficients en AδA (Niculescu, δupu, 

and Craciunescu β01γ). Il a été proposé que des niveaux réduits de DHA peuvent intervenir 

dans la régulation du métabolisme du carbone associé au folate et entrainer le détournement des 

groupes méthyles orientés vers l’ADN dans le placenta (Kulkarni et al. β011). Ainsi, 

l’expression des enzymes désaturases et élongases impliquées dans la conversion des AGPI-

δC au cours de la vie serait inversement corrélée au statut du régime et du lait maternel en 

AGPI-δC n-γ. 

Chez les sujets âgés, le développement des marqueurs isotopiques du DHA ont permis de 

montrer que le métabolisme du DHA est perturbé pendant le vieillissement. Ainsi, un suivi d’un 

mois après ingestion d’une dose de 1γC-DHA a montré que le 1γC-DHA reste plus longtemps   
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au sein de la circulation sanguine chez les sujet âgés (76 ans) que chez les jeunes adultes (β6 

ans). δ’homéostasie du DHA diffère aussi entre les classes de lipides plasmatiques comparée 

aux jeunes adultes : le 1γC-DHA enrichit ainsi 4 à 5 fois plus les TG et les acides gras libres 

(AGδ) chez l’homme âgé quelques heures après l’ingestion du 1γC-DHA, mais enrichi β fois 

plus les Pδ et les EC après quelques jours voire quelques semaines suivants l’ingestion du 

traceur (Plourde et al. β011). δa demi-vie du DHA chez les personnes âgées saines était aussi 

77% plus courte chez les porteurs de l’allèle de l’apolipoprotéine E4 (APOE4) par rapport aux 

non- porteurs. δ’APOE4 est connue comme étant l’un des principaux facteurs de risque 

génétique de la forme sporadique de la maladie d’Alzheimer, la diminution de la demi-vie du 

DHA chez les porteurs de l’allèle d’APOE4 est associée à une -oxydation plus élevée du DHA 

(Samieri et al. β01γ).  

 

1.γ.6 Des expressions enzymatiques dépendantes du tissu  

 

Chez l’Homme, la quantification par PCR quantitative des transcrits des Δ5- et Δ6-désaturases 

a montré que ces gènes sont particulièrement exprimés dans la glande surrénale, le cerveau et 

cervelet des adultes, ainsi que dans le foie, principalement au stade fœtal (Figure 16-A). δes 

transcrits de la Δ6-désaturase sont également abondant dans la prostate, ce qui n’est pas le cas 

pour la Δ5-désaturase (A E δeonard et al. β000). Par Northern Blot cette fois, Cho a observé 

que la Δ5-désaturase est très exprimée dans le foie alors que les ARNm de la Δ6-désaturase 

sont abondants dans le foie, le cerveau et le cœur (Figure 16-B). Dans ces deux études, le foie 

et le cerveau restent les tissus exprimant le plus les enzymes impliquées dans la conversion vers 

le DHA. De plus, lors d’une carence en AδA chez le rat, les activités des Δ5- et Δ6-désaturases 

augmentent dans le foie mais pas dans le cerveau. Cela renforce l’hypothèse que le métabolisme 

des AGPI n-γ localisé dans le foie conditionne la disponibilité du DHA cérébral quand le DHA 

est absent du régime et que le foie reste tout de même le tissu majoritaire de synthèse des AGPI 

et du métabolisme lipidique générale (Igarashi et al. β01γ).Concernant les espèces, en règle 

générale les tissues animaux ont une activité de biosynthèse du DHA plus importante que les 

tissus humains (Bézard et al. 1994).  
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2 FONCTIONS DES AGPI  

 

2.1 Fonction énergétique  

 

δes acides gras, toute familles confondues, sont de bons combustibles énergétiques et sont une 

source d'énergie importante pour la cellule. En effet, le catabolisme d'un gramme d'acide gras 

fournit aux cellules environ 9 kilocalories (kcal) d'énergie, contre 4 kcal pour un gramme de 

protéines ou de glucides. Concernant les AGPI, la -oxydation mitochondriale est responsable 

de 70 à 80% de l'utilisation des précurseurs AδA et δA (Burdge and Wootton β00β; Burdge 

and Calder β005b), de 80-90% de l’EPA et de 60% du DHA et du DPA (Ghasemifard et al. 

β015). δe catabolisme des AGPI est complexe ainsi que le devenir de leurs produits 

d'oxydation. Ainsi, une partie des acyls-CoA est utilisé pour l'apport d'énergie après être passé 

par le cycle de Krebs, tandis qu'une partie très minoritaire peut être dérivée en corps cétoniques 

dans le foie. Cet apport d'énergie supplémentaire par la cétogenèse intervient principalement 

avant le sevrage chez l'animal ou en cas d’adaptation métabolique à la famine et permet un 

recyclage des carbones pour la synthèse de novo des lipides (εanabu T. Nakamura, Yudell, 

and δoor β014). δa fonction énergétique des AGPI et leur rendement de catabolisme est un des 

problème majeur pour augmenter le statut tissulaire en AGPI n-γ, les sources tant que la 

consommation alimentaires étant limitées (Tou et al. β011).  

 

2.2 Fonction structurale  

 

δes lipides membranaires représentent entre β0 et 40 % de la composition des membranes 

biologiques. Ils sont classés en deux grands groupes (i) les stérols, (ii) et les Pδ contenant les 

sphingolipides et les phosphoglycérides. δes AGPI peuvent intervenir dans la synthèse de ces 

classes mais sont majoritairement présents dans les Pδ (ADAN et al. 1999). δe δA, l’ARA et 

le DHA sont les principaux constituants des phospholipides membranaires. δes Pδ sont 

constitués d’un squelette glycérol sur lequel est attaché un acide phosphorique et deux acides 

gras en position sn-1 et sn-β. Communément, les AGPI se trouvent en position sn-β. Ces AGPI 

modulent l’action de différents acteurs des signalisations inter- et intercellulaires (enzymes, 

transporteurs, récepteurs, canaux ioniques) de différentes façons. De manière directe, les AGPI 

constituent un microenvironnement peu ordonné et flexible, favorable à l’activité de protéines 

intrinsèques. En effet, les insaturations de ces AGPI créent des angles ou « coudes » aux niveaux  
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des chaînes carbonées limitant la formation de liaisons faibles à l’origine de la rigidité 

membranaire. Ils permettent ainsi de garder l’intégrité de la membrane, sa perméabilité et sa 

fluidité nécessaires aux déplacements et changements de conformation des protéines 

membranaires (Conroy et al. 1986; Quinn, Joo, and Vigh 1989; Stubbs and Smith 1990). δes 

AGPI interviennent donc en tant que modulateur de l’activité protéique et/ou enzymatique à 

travers la fluidité membranaire en facilitant la liaison enzyme-substrat (Coskun and Simons 

β011; Jaureguiberry et al. β014). De manière indirecte, les AGPI induisent la ségrégation de 

domaines membranaires plus ordonnés, enrichis en acides gras saturés, phosphatidylcholines, 

glycosphingolipides et en cholestérol : les rafts, auxquels sont associés des complexes 

protéiques actifs (Figure 18) (Wassall and Stillwell β009; Shaikh et al. β004; Turk and Chapkin 

β01γ). 

2.3 Fonctions spécifiques de précurseurs de médiateurs oxygénés 

β.γ.1 δes eicosanoïdes 

δes AGPI-δC n-6 et n-γ à β0 carbones sont les précurseurs de molécules biologiquement 

actives de la signalisation cellulaire : les eicosanoïdes. δ’entrée des AGPI dans des voies 

enzymatiques d’oxygénation, d’hydroxylation ou de peroxydation requiert tout d’abord leur 

obtention à partir des Pδ membranaires par l’hydrolyse de la liaison ester en position sn-β sous 

l’action d’une phospholipase de type Aβ (PδAβ). δ’ARA et l’EPA et à moindre échelle l’acide 

dihomo- -linolénique (DGδA, Cβ0:γ n-6) ainsi libérés peuvent emprunter deux voies 

métaboliques de synthèse principales : la voie des cyclooxygénases (COX) générant les 

prostanoïdes : prostaglandines (PG), prostacyclines (PGIβ), thromboxanes (TX) ou la voie de 

la lipoxygénase (δOX) conduisant à la synthèse des acides gras hydroperoxydés et hydroxylés 

puis aux leucotriènes (δT) (Guesnet et al. β005). δa cytochrome P450 epoxygénase participe 

également à la synthèse de médiateurs bioactifs, les acides gras hydroperoxydés et époxydés 

(Harizi, Corcuff, and Gualde β008). Pour chaque famille de molécules, on distingue différentes 

séries selon la nature de l’AGPI précurseur (Figure 19). De façon générale, la plupart de ces 

métabolites sont impliqués dans les processus inflammatoires, arythmiques, vasoconstricteurs 

et dans l’agrégation plaquettaire. δes dérivés issus de l’EPA vont plutôt avoir des actions anti-

inflammatoires et les dérivés issus de l’ARA des actions pro-inflammatoires. 
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Figure 19. Voie de synthèse des eicosanoïdes 

D’après Guesnet et al, β011. 

εétabolisme de l’EPA et de l’ARA par les voies cyclooxygénases (COX) conduisant à la 
formation des prostanoïdes et par les voies lipoxygénases (δOX) conduisant à la formation 
des leucotriènes.  

HPETE : acide hydroperoxy-eicosatetraénoïque, EET : acide epoxy-eicosatrienoïque. 



 

Il existe deux isoformes majeurs de COX nommés COX-1 et COX-β. COX-1 est exprimée de 

façon constitutive et ubiquitaire, elle permet la production basale des PG actrices de 

l’homéostasie générale. Au contraire, COX-β est inductible et répond principalement aux 

stimuli pro-inflammatoires. δes PG produites par la COX-β sont associées à la douleur et à 

l’inflammation impliquées dans diverses pathologies (Rouzer and εarnett β009). Une troisième 

isoforme de COX, COX-γ a été identifiée mais son origine et sa fonction restent controversées 

(Hersh, δally, and εoore β005). δes enzymes de conversion des AGPI n-6 et n-γ en dérivés 

oxygénés étant communes, il existe une compétition inhibitrice entre les substrats des deux 

familles. Ainsi, une supplémentation ou une suppression du déficit en AGPI n-γ alimentaires 

pourrait inhiber la production des dérivés de l’ARA (P. Calder β006). 

δes δOX interviennent également dans la synthèse des eicosanoïdes et comportent trois 

isoformes : 5-, 1β- et 15-δOX majoritairement associés aux phénomènes pro-inflammatoires 

(Tapiero et al. β00β). δ’activité de la 5-δOX à partir de l’ARA conduit à la formation de dérivés 

hydroxylés et hydroperoxydés : l’acide 5- hydroxyeicosatetraénoïque (5-HETE) et l’acide 5-

hydroperoxyeicosatetraénoïque (5-HPETE). δes 1β/15-δOX participent à la formation des 

acides 1β-/15-HPETE. Ces dérivés produisent à leur tour la série 4 des leucotriènes ainsi que 

des lipoxines. δes mécanismes d’action des eicosanoïdes mobilisent des récepteurs 

membranaires couplés à des protéines G spécifiques (GPCRs pour G protein-coupled receptor) 

(Hall, Shahrokhi, and Jeschke β01β). δ’activation des GPCRs conduit à l’augmentation de la 

concentration d’AεP cyclique et à l’activation de voies de signalisation cellulaire (cascade de 

la protéine kinase A et de la phospholipase C). δes effets des médiateurs dérivés de l’ARA et 

de l’EPA mettent également en œuvre l’activation de facteurs de transcription tels que les 

récepteurs nucléaires activés par les proliférateurs de peroxysomes, PPARs, et également pour 

les docosanoïdes issus du DHA traités dans la partie suivante (Guesnet et al. β005). 

δes eicosanoïdes synthétisés par ces différentes enzymes dérivent majoritairement de l’ARA, 

plus abondant dans la cellule que l’EPA, en lien avec la nature des lipides alimentaires (Hall, 

Shahrokhi, and Jeschke β01β). De manière générale, les eicosanoïdes issus de l’ARA sont 

considérés comme des molécules pro-inflammatoires même si quelques dérivés s’avèrent être 

neutres ou anti-inflammatoires (Johnson and Fritsche β01β). Néanmoins, ce rôle dans 

l’inflammation est nécessaire pour réguler l’homéostasie et la réponse inflammatoire suite à des 

aspects traumatiques de la vie de l’organisme (Ricciotti and Fitzgerald β011). Par opposition, 

les eicosanoïdes issus de l’EPA possèdent plutôt des propriétés anti-inflammatoires. Il a été 

montré que la conversion enzymatique de l’EPA conduit à la formation de dérivés bioactifs :  
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Figure 20. Voie de synthèse des docosanoïdes issus du DHA 

Adapté de Kuda, β017. 

δes métabolites soulignés ont été documentés chez l’Homme. 

εarésines : diHDHA, dihydroxydocosahexaenoic acid; DPEP, dipeptidase; eMar, 1γ,14-epoxy-
maresin; GGT, g-glutamyl transferase; GSH, glutathione; GSTM4, glutathione S-transferase; HpDHA, 
hydroperoxydocosahexaenoic acid; LOX, lipoxygenase; MCTR, εaresin conjugates in tissue 
regeneration; P450, cytochrome P450; sEH, soluble epoxide hydrolase. 

Résolvines et protectines : AT-, aspirin-triggered-; COX, cyclooxygenase; diHDHA, 
dihydroxydocosahexaenoic acid; GSH, glutathione; GST, glutathione S-transferase; HpDHA, 
hydroperoxydocosahexaenoic acid; LOX, lipoxygenase; P450, cytochrome P450; PGDH, 
hydroxyprostaglandin dehydrogenase; PCTR, Protectin conjugates in tissue regeneration; PD, protectin 
D; RCTR, Resolvin conjugates in tissue regeneration; RvD, resolvin D; sEH, soluble epoxide 
hydrolase; triHDHA, trihydroxydocosahexaenoic acid 

EFOXs, neuroprostanes et epoxydes : 1γ-DHAHLA, 1γ-(docosahexaenoyloxy)-hydroxylinoleic acid; 
14-DHAHDHA, 14-(docosahexaenoyloxy)-hydroxydocosahexaenoic acid; DHEA, docosahexaenoyl 
ethanolamine; DHG, docosahexaenoyl glycerol; diHDHEA, dihydroxy-DHEA; DPA, 
docosapentaenoic acid; HEDPEA, hydroxy-epoxy-docosapentaenoyl ethanolamine; HpDHEA, 
hydroperoxy-DHEA; LOX, lipoxygenase; NAPE-PLD, N-acyl phosphatidylethanolamine-specific 
phospholipase D; NAT, N-acyltransferase; PE, phosphatidylethanolamine; P450, cytochrome P450. 



 

les résolvines de la série E (Schwab et al. β007; Duvall and δevy β016). δes résolvines E 

semblent limiter la réaction inflammatoire et notamment interviennent dans la régulation des 

cytokines inflammatoires ou encore dans la migration des neutrophiles et leurs infiltrations au 

niveau des sites inflammatoires (P. C. Calder β01γ; Schwab et al. β007).  

 

β.γ.β δes docosanoïdes  

 

δes docosanoïdes, dérivés des AGPI-δC n-γ et n-6 à ββ carbones ont été découverts plus 

récemment. δes docosanoïdes utilisent les mêmes voies de synthèses que les eicosanoïdes et 

regroupent les familles des protectines, des résolvines, des marésines, spécialisé dans la 

résolution de l’inflammation, mais aussi des époxydes et des dérivés oxo-électrophiles. δes 

isoprostanes sont des dérivés issus de la peroxydation non-enzymatique des AGPI-δC à β0 

carbones (Figure 20) (Kuda β017). Plus de 70 métabolites actifs ont été décrit à ce jour dérivés 

du DHA et la littérature s’accorde à dire que tous n’ont sûrement pas encore été identifiés 

(Duvall and δevy β016). Alors que la PδAβ a globalement plus d’affinité pour les substrats 

hautement insaturés, cette discrimination ne semble pas s’appliquer entre les AGPI n-γ et n-6 

(C. C. δeslie β004). 

Parmi les métabolites oxygénés du DHA, les marésines, dérivés de l’action de la 1β-δOX, sont 

produits principalement par les macrophages. δes marésines vont avoir des effets anti-

inflammatoires, analgésiques et cicatrisants. De même, les intermédiaires de synthèse des 

marésines comme le 7S,14S-dihydroxyDHA (E,Z,E) vont réduire l’infiltration des leucocytes 

polynucléaires, alors que l’intermédiaire époxyde va intervenir dans la régénération cellulaire 

(Dalli, Colas, and Serhan β01γ; Dalli et al. β016). δes résolvines partagent un résidu 17-

hydroxy introduit sur le DHA par l’action de la 15-δOX et comportent 7 membres dont les 

résolvines 1-6 et le 17S-HDHA. Elles ont montré des effets bénéfiques sur l’induction de la 

phagocytose par les macrophages, l’inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires 

et la cicatrisation (Serhan et al. β015). Parmi les protectines issus de l’action première de la 15-

δOX, la (neuro)protectine D1 (PD1 ; 10R, 17S-diHDHA, E,E,Z) est la plus étudiée pour ses 

fonctions de neuro-protection, d’immuno-régulation, de protection rénale, de régénération de 

la cornée, de différenciation des cellules souches neurales, du stimulus cardiaque et plusieurs 

revues existent sur le sujet (Serhan β017; Serhan et al. β015). δa PD1 a longtemps été 

confondue avec son isomère, la PDX (10S, 17S-diHDHA, E,Z,E) qui inhibe l’agrégation 

plaquettaire, la production de ROX ou encore l’activité COX (Balas et al. β014). δa  
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Figure 21. Impact des AGPI alimentaires sur les facteurs de transcription hépatiques et 
le métabolisme lipidique et glucidique 

Adapté de Jump, β009. 

δes acides gras polyinsaturés n-γ et n-6 (AGPI) active le récepteur α activé par les proliférateurs 
de peroxysomes (PPAR) et le récepteur aux rétinoïdes X (RXR) et inhibe l’abondance nucléaire du 
Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1 (SREBP-1) ainsi que du Carbohydrate-Responsive 
Element-Binding Protein (ChREBP) et du εax-like factor X (εδX). Ces régulations induisent des 
variations de composition lipidique du foie et affectent la sécrétion et la composition des lipoprotéines, 
comme une diminution des very low density lipoproteins (VδDδ). 
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stéréochimie est particulièrement importante pour les di- et tri-HDHA et demande encore 

aujourd’hui la validation des paramètres analytiques des modèles biologiques et des synthèses 

chimiques de ces molécules (Balas and Durand β016). 

Parmi les autres dérivés hydroxylés, succinctement, les dérivés oxo- du DHA vont avoir des 

effets anti-inflammatoires et anti-prolifératifs ; les époxides des effets anti-hypertenseurs et 

analgésiques ; et les neuroprostanes des effets de cardio-protection et de cicatrisation. δa 

plupart des isoprostanes n’ont été étudiées que in vitro (Kuda β017). δe DHA peut aussi se 

conjuguer avec différents groupements via des liaisons amides et esters pour former plusieurs 

familles de métabolites comme les N-acyl amides, les esters d’acides gras ramifiés, les acides 

gras hydroxylés ou les esters d’éthanolamine et de glycérol qui vont avoir des fonctions dans le 

développement neural et la neurotransmission, l’immunomodulation et la régulation du 

métabolisme général (Kuda β017; Serhan et al. β015; Balas and Durand β016; Yang et al. β011). 

Récemment, des dérivés monohydroxylés à très longues chaines, les elovanoïdes (β7S-hydroxy 

γβ:6 n-γ et β9S-hydroxy γ4:6 n-γ) ont été retrouvés dans des cellules de rétines pour exercer 

des effets anti-apoptotiques (Jun et al. β017).  

 

2.4 Régulateur de l’expression génique  

 

δes acides gras et notamment les AGPI sont aussi des médiateurs importants de la régulation 

génique, que ce soit dans le foie ou dans les autres tissus (Jump, Tripathy, and Depner β01γ; 

Jump β008). δes premières études reliant les AGPI à la régulation de l’expression de certains 

gènes datent des années 70 (εuto et al. 1975), et ont ensuite été largement étudiés montrant 

que les acides gras peuvent agir comme certaines hormones sur la régulation de l’expression 

génique (Deckelbaum, Worgall, and Seo β006). δe foie, organe majeur du métabolisme 

lipidique, est particulièrement concerné par ces processus de régulation par les AGPI (Jump et 

al. β005). En effet, les AGPI n-γ et n-6 sont capables de réguler l’expression de nombreux gènes 

du métabolisme lipidique et du métabolisme glucidique (glucokinases et pyruvate kinases) qui 

vont permettre de réguler par exemple les taux de lipoprotéines sanguins (Figure 21). Par 

exemple, il a été montré que les AGPI stimulent la voie catabolique des acides gras par 

activation de la transcription des protéines de transport des acides gras et des enzymes de la -

oxydation. δes AGPI n-6 et n-γ régulent également l’oxydation des acides gras en modulant 

l’expression de gènes codant pour des enzymes métaboliques clés comme l’acyl-CoA oxydase 

et la Carnitine Palmitoyltransferase-1 (CPT-1). En effet, le rôle inducteur des AGPI n-γ en  
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Figure 22. Effet nucléaire des acides gras. 

Adapté de Sampath et Ntambi, β005. 

δes acides gras non estérifiés (AG-NE) interagissent avec divers médiateurs de la transcription 
grâce à plusieurs mécanismes permettant de modifier les profils d’expression des gènes. δes 
acides gras inhibent la maturation protéolytique de SREBP-1 du RE/Golgi (a) et la liaison 
ultérieure de SREBP et de coactivateurs tels que NFκB ou les SREs (b), diminuant ainsi la 
transcription des gènes cibles de SRE (c). δes acides gras entrent en compétition avec les 
oxystérols pour la liaison au δXRα (d), diminuant ainsi la transcription des gènes cibles de 
δXR (e), y compris SREBP-1 (f). δes acides gras se lient également aux PPAR-α activé (g) 
induisant la transcription de gènes associés à PPRE (h). δ’activation de PPAR-α inhibe aussi 
la liaison de δXR au δXRE (i) et représente ainsi un autre niveau de régulation dans la 
transcription des gènes cibles de SREBP-1c et δXR. δes acides gras inhibent aussi la 
dégradation de l’IκB (j), empêchant ainsi la translocation de NFκB dans le noyau (k) et donc la 
transactivation des gènes cibles de NFκB (l). 

RE, réticulum endoplasmique; IκB, inhibiteur κB; LXRα, liver X receptor α; LXRE, δXR 
response element; NFκB, nuclear factor-κB; NF-Y, nuclear factor-Y; PPARα, peroxisome 
proliferator-activated receptor- α; PPRE, PPAR response element; RXRα, retinoid X receptor 
α; SRE, sterol response element; SREBP-1, sterol regulatory element-binding protein-1c 
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particulier sur les concentrations des ARNm de ces deux enzymes hépatiques a été mis en 

évidence aussi bien in vitro qu’in vivo chez le rat (Chatelain et al. 1996; Berthou et al. 1995). 

En parallèle, les AGPI réduisent l’activité lipogénique de novo dans le foie en réprimant la 

transcription de facteurs et d’enzymes lipogéniques telles que la Fatty Acid Synthase (FAS) 

(FORETZ, FOUFEδδE, and FERRE 1999) et l’acétyl-CoA carboxylase (ACC) (Girard et al. 

1994) modulée par SREBP-1c ou encore l’HεG-CoA Réductase modulée par SREBP-β (J. D. 

Horton, Goldstein, and Brown β00β). De même, des études ont montré que les AGPI inhibent 

la synthèse des TG en réprimant l’expression du gène de la Stéaroyl-CoA désaturase 1 (SCD-

1) in vivo (Ntambi 1999) et in vitro (Jeffcoat and James 1978). En particulier, l’expression du 

gène scd1 est sélectivement diminuée par les AGPI dans le foie de souris comparés aux autres 

AGεI. δ’ARA et plus faiblement le δA et l’AδA diminuent fortement les niveaux d’ARNm 

de SCD-1 (Prostek, Gajewska, and Bałasińska β016). Néanmoins, d’autres études démontrent 

une forte capacité d’inhibition des AGPI n-6 sur la régulation des gènes de la lipogenèse dans 

le foie et dans le tissu adipeux (Sessler et al. 1996; B. H. Jones et al. 1996). Notamment, il a été 

montré que les AGPI possédant au moins 18 carbones et β doubles liaisons en position 9 et 1β 

sont plus efficaces pour réprimer la lipogenèse hépatique (Clarke and Jump 1994). 

δa régulation génique s’effectue soit au niveau du noyau cellulaire par interaction directe des 

AGPI ou de leurs dérivés oxygénés avec des récepteurs nucléaires soit de manière indirecte en 

agissant sur la transcription du récepteur lui-même (Sampath and Ntambi β005). Ces 

mécanismes de régulation vont donc être médiés par de multiples facteurs de transcription dont 

les principaux sont les récepteurs PPAR et la protéine de liaison à l’élément de régulation des 

stérols SREBP (Figure 22) (Jump β008). 

δa famille des PPARs est composée de trois isoformes : PPARα, PPAR /  et PPAR  dont les 

distributions et les fonctions diffèrent en fonction du tissu (Bensinger and Tontonoz β008). 

PPARα est principalement exprimé dans le foie et régule l’expression de gènes impliqués dans 

le métabolisme lipidique (Bensinger and Tontonoz β008). Il est également exprimé dans le cœur 

et les muscles et participe à la -oxydation des acides gras (Reddy and Hashimoto β001). Une 

fois activé par un ligand, PPARα s’associe avec le récepteur aux rétinoïdes (RXR) pour former 

un hétérodimère qui se lie ensuite à l’ADN sur une séquence spécifique du promoteur du gène 

cible PPRE (Chakravarthy et al. β005). PPARα participe en grande partie au contrôle de gènes 

impliqués dans le métabolisme des acides gras (élongation, désaturation, oxydation) et leur 

transport (Jump β011). PPARα semble jouer un rôle important dans le catabolisme des acides 

gras en régulant positivement l’expression de nombreux gènes impliqués dans les -oxydations  
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Figure 23. Gènes et enzymes régulés par SREBPs 

Adapté de Horton, Goldstein and Brown, β00β. 

δe diagramme présente les intermédiaires métaboliques majeurs impliqués dans les voies de 
synthèse du cholestérol, des acides gras et des triglycérides. SREBP-β active préférentiellement 
les gènes du métabolisme du cholestérol alors que SREBP-1c active préférentiellement les 
gènes du métabolisme des acides gras et des triglycérides. 

DHCR : 7-Dehydrocholesterol reductase; FPP farnesyl diphosphate; GPP geranylgeranyl 
pyrophosphate synthase; CYP51 lanosterol 14α-demethylase; G6PD glucose-6-phosphate de- 
hydrogenase; PGDH 6-phosphogluconate dehydrogenase; GPAT glycerol-γ-phosphate 
acyltransferase.  
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mitochondriales et peroxysomales (Rakhshandehroo et al. β010). Cependant, son rôle dans le 

foie humain semble moins important. Par ailleurs, des études in vivo ont montré que les AGPI 

n-γ et leurs dérivés eicosanoïdes, davantage que les AGPI n-6, peuvent activer PPARα (Hall, 

Shahrokhi, and Jeschke β01β). Contrairement aux AGPI n-6, la famille des AGPI n-γ limite 

aussi le développement du tissu adipeux viscéral en réprimant la phase tardive de 

différenciation des adipocytes (Okuno et al. 1997). Particulièrement actif lors d’un jeûne, ce 

mécanisme permet de réguler des gènes impliqués dans la -oxydation peroxysomale tels que 

l’acyl-CoA oxydase ou dans la -oxydation mitochondriale tel que le cytochrome p450 (Ren et 

al. 1997).  

PPAR /  quant à lui est la forme la plus ubiquitaire et intervient en particulier dans les phases 

du développement embryonnaire (Y. Wang et al. β006). PPAR  (PPAR -β) est localisé 

majoritairement dans le tissu adipeux et intervient principalement dans la différenciation 

adipocytaire mais aussi dans le stockage des lipides et la lipogenèse (He et al. β00γ). δes AGPI 

et leurs dérivés lipidiques sont des ligands des récepteurs PPAR et plus précisément de PPARα 

et de PPAR . 

δes AGPI-δC peuvent moduler l’expression génique via un autre facteur de transcription : 

SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Protein). SREBP possèdent plusieurs isoformes : 

SREBP-1(a et c) qui contrôle l’expression de gènes participant à la synthèse d’acides gras et de 

TG tandis que SREBP-β est davantage impliqué dans la régulation de la synthèse du cholestérol 

(Figure 23) (J. D. Horton, Goldstein, and Brown β00β). En particulier, SREBP1c, le transcrit 

le plus présent au niveau du foie, est le plus « sensible » à la régulation par les acides gras. 

δ’abondance des ARNm de SREBP-1c est régulée par les AGPI par des mécanismes 

transcriptionnels et majoritairement post-traductionnels (Jump, Tripathy, and Depner β01γ). 

SREBP-1c régule positivement l’expression des gènes de la lipogenèse de novo dont FAS 

(Jump β008), de la biosynthèse des acides gras (scd1, fads1, fadsβ et elovl5/6) (εatsuzaka et 

al. β00β; Kumadaki et al. β008) et de la glycolyse comme la Pyruvate Kinase (εater et al. 

1999). Contrairement aux autres acides gras, les APGI sont capables d’inhiber l’expression 

hépatique de SREBP-1c et par conséquent l’expression des gènes cibles qu’ils régulent. Plus 

précisément, les AGPI n-γ apparaissent comme de plus puissants inhibiteurs que les AGPI n-6 

(Schmitz and Ecker β008). δes AGPI-δC sont donc spécifiquement capables de limiter la 

lipogenèse hépatique même s’ils ne permettent pas d’inhiber totalement l’action de SREBP-1c. 

En inhibant la maturation et l’activation de SREBP-1c, les AGPI-δC régulent donc le 

métabolisme lipidique du foie et répriment ainsi la lipogenèse hépatique (Clarke and Jump  
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1994). Par ailleurs, des études ont montré que l’invalidation du gène hépatique SREBP-1c 

conduit à la réduction de l’activité de l’enzyme FAS (Jing Xu et al. 1999) permettant ainsi une 

moindre accumulation des lipides dans le foie (Schmitz and Ecker β008). D’autres travaux 

suggèrent également son implication dans la régulation de la transcription de la lipoprotéine 

lipase et d’apolipoprotéines HDδ et VδDδ (Guesnet et al. β005).  

PPAR et SREBP-1 apparaissent également comme inhibiteur de la voie Nuclear Factor (NF)-

κB (Szanto and Nagy β008) et certaines études suggèrent également une interaction entre 

PPARα, PPAR  et le facteur de transcription NF-κ (P. C. Calder β01γ). Présent dans de 

nombreux types cellulaires, NF-κB joue un rôle clé dans le processus d’inflammation (P. Calder 

β006). En effet, NF-κB régule l’expression de nombreux gènes codant pour des molécules 

proinflammatoires incluant les cytokines comme l’interleukine (Iδ)-6 et le facteur de nécrose 

tumorale α (TNF-α). Ainsi, il a été montré que l’EPA et le DHA inhibent l’activité de NF-κB 

et réduisent l’expression de cytokines inflammatoires (Novak, Keller, and Innis β01β; Perkins 

β007). δe mécanisme d’action envisagé pour l’inhibition de NF-κB par les AGPI n-γ suppose 

(i) l’inhibition des récepteurs membranaires susceptibles d’activer NF-κB : les toll-like 

récepteurs (TδR4), (ii) l’activation de PPARα ou (iii) la suppression de la production de sous 

unités NF-κB p50 (Jump, Tripathy, and Depner β01γ). De plus, ces effets ne sont pas observés 

avec les AGPI n-6 qui ont une action plutôt inflammatoire (ε. Y. Abeywardena, Jablonskis, 

and Head β001). 

Enfin, si les facteurs de transcription PPAR et SREBP-1c sont les principaux effecteurs de la 

régulation génique par les AGPI, d’autres mécanismes ont également été décrits. δes AGPI 

semblent notamment interagir avec le récepteur nucléaire δiver X Receptor α (δXR α) 

(εatsuzaka et al. β00β)v. δXR α régule l’expression de gènes impliqués dans la synthèse 

biliaire, le métabolisme des stérols et du glucose ou encore de la lipogenèse (Howell et al. 

β009). Néanmoins, le mécanisme d’action des AGPI sur δXR α est controversé car si leur effet 

inhibiteur a été montré in vitro sur des cellules issues d’hépatomes, il n’a pu être confirmé in 

vivo (Pawar and Jump β00γ). δe rôle de δXR reste encore peu connu bien que certaines études 

suggèrent également une interaction avec SREBP-1c (Sampath and Ntambi β005) ou PPAR 

(εatsuzaka et al. β00β). δes AGPI peuvent également réguler le métabolisme glucidique par 

inhibition du facteur de transcription ChREBP impliqué dans le métabolisme glucidique 

(Dentin et al. β005). δ’activation de ChREBP par formation d’un hétérodimère avec le εax-

like factor X (εδX) intervient dans la régulation hépatique du transport du glucose, de la 

glycolyse mais aussi de la lipogenèse de novo et de la synthèse des AGεI (Jump et al. β008;  
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Dentin et al. β005). δes AGPI semblent également interagir avec les facteurs nucléaires 

hépatiques HFN4 (hepatic nuclear factor 4), le récepteur aux rétinoïdes RXRα et le récepteur 

hépatique X δXRα (Jump et al. β005; Sampath and Ntambi β005).  

Toutes ces régulations ont été particulièrement étudiées dans des conditions non physiologiques 

(jeûne, renutrition) et la répartition entre les différentes voies géniques restent encore mal 

décrites dans des conditions physiologiques normales. Par exemple, les AGPI vont activé PPAR 

dans un état à jeun alors qu’ils vont plutôt inhiber SREBP-1c à l’état nourri (Sampath and 

Ntambi β005). Cependant, la régulation de l’expression génique par les AGPI et leurs dérivés 

est considérée comme l’un des facteurs intervenant dans la régulation du développement de 

certaines pathologies associées au syndrome métabolique ainsi qu’aux risques de maladies 

cardio-vasculaires.  

 

2.5 Fonction tissu dépendante  

 

β.5.1 Cerveau 

 

δa croissance et la réorganisation structurelle du cerveau va intervenir principalement pendant 

les deux premières années de vie puis s’atténuer avant de se stabiliser à la fin de l’enfance. δe 

DHA va principalement s’accumuler jusqu’à l’âge de 5 ans (S. ε. Innis β009). δe DHA intégré 

dans la bicouche lipidique des membranes neuronales va déterminer la structure et les propriétés 

physico-chimiques du tissu cérébral, conditionnant son activité fonctionnelle (W. δukiw and 

Bazan β008). δes membranes riches en AGPI-δC n-γ vont être caractérisées par des 

températures de transition de phase basse qui va leur conférer une grande fluidité (Saiz and 

Klein β001). δa fluidité membranaire va faciliter les échanges ioniques transmembranaires, la 

formation et la fusion des vésicules et ainsi conditionner le transfert de l’influx nerveux 

(Crawford β006). δa réduction de l’épaisseur des membranes et l’augmentation de la flexibilité 

membranaire va faciliter les interactions avec les protéines la vitesse de transduction du signal 

et la neurotransmission (S. Innis β007). δe conditionnement de la distribution et de l’abondance 

des rafts lipidiques pourrait aussi moduler les mécanismes impliqués dans la neurodégénération 

(Allen, Halverson-Tamboli, and Rasenick β007). δes supplémentations en AGPI-δC n-γ des 

enfants via les formules infantiles vont impacter le développement du cerveau en fonction du 

ratio DHA/ARA, néanmoins les bénéfices à long terme de ces supplémentations restent 

incertains et font l’objet de nombreuses revues (Davis-Bruno and Tassinari β011; εartin, δing,  

5γ 



 

and Blackburn β016; Freemantle et al. β006; Cardoso, Afonso, and Bandarra β016; Sun et al. 

β016; J. D. εann et al. β018). En outre, le maintien d’un statut adéquat est essentiel pour la 

survie, la croissance et le neurodéveloppement. 

δe cerveau étant très riche en AGPI-δC, il est particulièrement sensible à la peroxydation 

lipidique qui augmente lors du vieillissement. Ainsi le changement de composition des lipides 

cérébraux est impliqué dans le vieillissement normal aussi bien que pathologique (Bowen, 

Smith, and Davison 197γ). δa maladie d’Alzheimer est associée à une diminution plus 

importante des concentrations de PE et de PC par rapport à des sujets sains (Söderberg et al. 

1991; Brenna and Diau β007). Néanmoins, le lien de causalité entre la maladie d’Alzheimer et 

une diminution spécifique du DHA n’est pas totalement établie comme la diminution du DHA 

n’est pas toujours rapportée dans les études (Skinner et al. 199γ). Pour autant, le DHA est 

toujours diminué dans l’hippocampe chez les sujets atteints d’Alzheimer, structure cérébrale 

impliquée dans la mémoire (W. J. δukiw et al. β005). Ainsi, les études montrent que le DHA 

et ses métabolites pourraient exercer des fonctions neuroprotectrices contre des modifications 

neuropathologiques comme l’accumulation de de peptide -amyloïde, l’hyperphosphorylation 

de la protéine Tau ou la perte synaptique (Salem, Vandal, and Calon β015; Boudrault, Bazinet, 

and εa β009; Calon and Cole β007). Néanmoins la plupart des études d’intervention chez 

l’Homme ne permettent pas pour le moment de démontrer une amélioration significative du 

déclin cognitif associée à une supplémentation en AGPI-δC n-γ après apparition des premiers 

symptômes (Vellas et al. β014; Pan, Khalil, and Nicolazzo β015; Cardoso, Afonso, and 

Bandarra β016).  

 

β.5.β Rétines 

 

δe système visuel du nouveau-né n’est pas encore mature et va se développer très rapidement 

pendant la première année après la naissance jusqu’à ce que le système visuel atteigne sa 

maturation vers l’âge de 5 ans, lors duquel la capacité visuelle de l’adulte est atteinte (J P 

SanGiovanni et al. β000; Uauy et al. β001, β00γ). δe DHA est l’acide gras qui s’accumule le 

plus dans les structures rétiniennes, atteignant environ 50% des acides gras totaux des segments 

externes des cellules coniques et des cellules à bâtonnets (Stillwell and Wassall β00γ). De ce 

fait, les apports nutritionnels en AGPI sont critiques pendant cette période et notamment 

pendant la première année. Plusieurs études ont montré une corrélation positive entre la 

concentration de DHA du lait maternel ou de l’enfant et l’acuité visuelle (δauritzen et al. β001;  
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S. ε. Innis β009). εême si ces effets restent nuancés chez l’Homme que ce soit dans des études 

de supplémentation en DHA des mères allaitantes ou des formules infantiles (Simmer, Patole, 

and Rao β008), ces limitations semblent rester principalement méthodologiques (εolloy et al. 

β01β). 

Au niveau des cellules photoréceptrices de la rétine, le DHA membranaire participe à la fluidité 

membranaire nécessaire aux modifications conformationnelles de la rhodopsine (J.-ε. 

Alessandri et al. β004; D. C. εitchell, Niu, and δitman β01β), pigment rétinien essentiel à la 

vision dont l’activation est proportionnelle au nombre d’insaturation des acides gras présents 

dans les phospholipides membranaires (Acar β007) et favorise également la ségrégation des 

rafts (Shaikh et al. β004). δe rôle structural du DHA dans la modulation des voies de 

signalisation comme les protéines kinases et l’apoptose induite in vitro a également été mis en 

évidence (H.-Y. Kim, Bigelow, and Kevala β004).  

δa littérature est abondante sur la protection de la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

(DεδA) par les AGPI-δC n-γ, de par leur rôle anti-inflammatoire, anti-angiogénique, anti-

apoptotique, protecteur de la neurotoxicité, de la peroxydation au sein de la rétine ainsi qu’au 

maintien de l’épithélium pigmentaire de la rétine (John Paul SanGiovanni and Chew β005; 

Querques, Forte, and Souied β011; Souied et al. β016). δ’enrichissement des rétines au plus 

jeune âge préviendrait aussi la rétinopathie associé au diabète (Tikhonenko et al. β01γ). 

Néanmoins les mécanismes moléculaires impliquées dans les effets du DHA dans les fonctions 

visuelles ne sont pas encore bien éclaircis, comme l’influence des enzymes de synthèse et de 

maintien du niveau de DHA dans les Pδ ou comme l’acyltransférase γ de l’acide 

lysophosphatidique (δPAATγ) dans le maintien de la structure et des fonctions des cellules 

photoréceptrices (Shindou et al. β017).  

 

β.5.γ Système cardiovasculaire  

 

δes propriétés bénéfiques des AGPI-δC n-γ sur la diminution du risque de maladies 

cardiovasculaires sont très documentées comme les maladies cardiovasculaires sont la 

principale cause de mortalité dans le monde. Globalement, les AGPI-δC n-γ vont pouvoir 

intervenir au niveau de multiple voies métaboliques dont: la régulation de la réponse 

inflammatoire en réduisant la synthèse des cytokines pro-inflammatoires; la régulation de 

l'agrégation plaquettaire en régulant leur activation et leur adhésion en modulant l'activité du 

thromboxane Aβ et l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1; la régulation des voies de  
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Figure 24. Rôle des AGPI n-3 dans la fonction cardiovasculaire.  

Adapté de Calvo et al, β017. 

Rôle des acides gras polyinsaturés dans la fonction cardiovasculaire. δes actions des AGPI-δC 
n-γ sont diverses, incluant la diminution de la réponse inflammatoire via l'inhibition de NF-kB, 
ainsi qu'une augmentation de la -oxydation, provoquant le catabolisme des triglycérides (TG) 
et contribuant à la diminution des lipides stockés dans le foie et les parois des vaisseaux 
sanguins. De plus, en augmentant la production de TXAγ dans les parois des vaisseaux, les 
PUFA diminuent la résistance vasculaire et réduisent la tension artérielle. Par ailleurs, l'un des 
effets les plus décrits des AGPI-δC nγ est leur action sur l'arythmie cardiaque, en inhibant les 
canaux ioniques voltage-dépendants et les échangeurs, ainsi que l'augmentation du tonus vagal 
des oreillettes et des ventricules, ce qui conduit à rythme cardiaque moins élevé. 

COX-1: cyclooxygenase 1; DAT: 1,β diglyceride acyltransferase; LOX : lipoxygénase NCX: 
échangeur d’ions sodium-calcium ; NF-kB: nuclear factor kappa B; PPAR : Récepteur activé 
par les proliférateurs de peroxysomes ; TLR-4: toll-like receptor 4; TXA2: thromboxane Aβ; 
TXA3: thromboxane Aγ; VLDL: very low-density lipoproteins;  
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coagulation en réduisant la carboxylation des facteurs de coagulation dépendants de la vitamine 

K; l’amélioration de la fonction endothéliale étant donné leurs effets sur la synthèse des 

prostaglandines et l'oxyde nitrique synthase endothéliale; la réduction des lipides sériques à 

travers leurs effets sur la synthèse hépatique des TG, la -oxydation des acides gras et le 

catabolisme des lipoprotéines; l'amélioration de la fonction myocardique par leurs effets de 

stabilisation de la membrane, ainsi qu’une augmentation de la fluidité, de la taille et de la 

distribution des radeaux lipidiques membranaires. Néanmoins, ces effets semblent varier en 

fonction du type d'AGPI ingéré, des sources alimentaires, des doses quotidiennes et des facteurs 

individuels inhérents au sujet. Ainsi, les méta-analyses récentes prônent que d'autres études sont 

nécessaires pour déterminer la supplémentation idéale pour chaque type de patient et chaque 

type d’acide gras (Figure 24). (Rhee et al. β017; εaehre et al. β015; Calvo et al. β017; J. H. 

δee et al. β009; ε. εiller et al. β011; Tortosa-Caparrós et al. β017; Elagizi et al. β018). 

Concernant les lipides sériques, les AGPI-δC n-γ vont diminuer les TG circulants, qui sont des 

marqueurs de risque cardiovasculaire, principalement suite à l’augmentation de la lipolyse et la 

-oxydation par activation des PPAR (ε. εiller et al. β011) . Cependant, l’influence des AGPI-

δC n-γ sur les taux de cholestérols δDδ ou HDδ, qui sont des facteurs de risques majeurs de 

l’athérosclérose, semble plus limité. Globalement, les dernières méta-analyses sur le sujet 

rapportent que les AGPI-δC n-γ n’impactent pas ou très peu la concentration plasmatique de 

cholestérol total car ils augmentent aussi bien les taux de cholestérols HDδ que δDδ, 

néanmoins les VδDδ sont diminuées (Innes and Calder β018). δa prévention de 

l’athérosclérose serait donc plus associée aux effets anti-inflammatoire des AGPI-δC n-γ 

(Thies et al. β00γ). De même, plusieurs études s’intéressent au lien entre risque de maladies 

cardiovasculaires et le déclin cognitif, comme une des hypothèses de l’apparition de la maladie 

d’Alzheimer est qu’elle pourrait survenir secondairement à l’athérosclérose de vaisseaux intra- 

ou extra-cérébraux (Stampfer β006; Casserly and Topol β004). Plus récemment, l’intérêt se 

porte sur les effets indépendants et synergique que peuvent exercer l’EPA et le DHA dans la 

modulation du facteur de risque cardiovasculaire. Ainsi le DHA a un effet 

hypotriglycéridémiant, hypotenseur et diminue le rythme cardiaque de façon plus importante 

que l’EPA (Innes and Calder β018; Xiao fei Guo et al. β017; Abuεweis et al. β018; Cottin, 

Sanders, and Hall β011). 
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3 LES AGPI : ENTRE INTÉRÊTS NUTRITIONNELS 

 ET ENJEUX DE SANTÉ  
 

3.1 Essentialité, recommandations, consommation et sources des AGPI  

 

γ.1.1 Essentialité des AGPI  

 

D’un point de vue physiologique, une distinction est faite entre les acides gras essentiels 

regroupant les acides gras indispensables et conditionnellement indispensables, et les acides 

gras non essentiels (notamment l’acide oléique et les acides gras saturés) (Cunnane β00γ). δes 

acides gras essentiels sont nécessaires au développement et au bon fonctionnement de 

l’organisme. En particulier, les précurseurs des AGPI n-6 et n-γ sont considérés comme 

indispensables car non synthétisés par l’Homme ou l’animal. En effet, le δA et l’AδA sont 

synthétisés chez les végétaux à partir de l’acide oléique par les Δ1β- et Δ15-désaturases qui 

introduisent les doubles liaisons vers l’extrémité méthyle. δa première preuve d’essentialité des 

acides gras a été démontrée en premier lieu pour le δA. En 19β9, Burr et Burr mettent en 

évidence des altérations physiologiques (retard de croissance, chute des poils, dermatite) et des 

altérations de la reproduction chez le rat suite à une alimentation totalement dépourvue en 

acides gras (Figure 25) (Burr George O and Burr εildred ε 19β9). Une supplémentation en 

δA permet de corriger ces symptômes alors que l’enrichissement en AδA ne les améliore que 

partiellement. À la suite de cette expérience, les acides gras (particulièrement le δA) considérés 

comme des molécules énergétiques ont reçu un tout autre intérêt du fait de leurs propriétés 

comparables à celles des vitamines (Evans, δepkovsky, and εurphy 19γ4; R. T. Holman 1971). 

δ’attribution du caractère d’acide gras essentiel est apparue plus tardivement pour l’AδA. Entre 

les années 1975 et 1990, plusieurs études ont démontré qu’une carence en AδA conduit à un 

ralentissement des fonctions visuelles et cognitives chez les rongeurs ou encore chez les 

primates (Figure 26) (δauritzen et al. β001; δamptey and Walker 1976; Tinoco 198β). Chez 

l’Homme, le cas d’une jeune fille nourrie par voie parentérale avec une émulsion dépourvue 

d’AδA a permis de confirmer l’importance des AGPI n-γ (T. Holman and Hatch 1981). En 

effet, chez l’enfant, l’absence d’AδA conduit au développement de troubles de la mobilité 

(engourdissement, faiblesse) et de la vision qui peuvent être corrigés par une supplémentation 

en AδA. δe caractère indispensable des AGPI n-γ pour l’homme sera admis en 1985 (AFFSA 

β011). δes études animales et ces cas de carences chez l’Homme ont donc permis de mettre en  
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Comité d’expertise Année Population  Recommandation journalière 

American Heart Association β011 Santé 
cardiaque 

β portions de poisson journalière 
pour la prévention primaire 

Heart Foundation Australia β008 Santé 
cardiaque 

500mg EPA/DHA pour la 
prévention primaire 

FAO/WHO Expert Consultation β010 Santé générale β50mg EPA/DHA 

European Food Safety Authority β010 Santé générale β50mg EPA/DHA 

Japanese εinistry of Health β009 Santé générale > 1g EPA/DHA 

Health Council Netherlands β006 Santé générale 450mg EPA/DHA 

Australia New Zealand National 
Health and εedical Research 
Council 

β006 εaladies 
chroniques 

610mg AGPI-δC n-γ pour les 
hommes et 4γ0mg pour les femmes 

Belgian Superior Health Council β009 Santé 
cardiaque 

δipides issus du poisson quotidien 
ou capsule d’1g 

ANSES (France) β011 Santé générale 500 mg EPA/DHA 

 

Tableau 2. Recommandations nutritionnelles des AGPI-LC n-3 des comités d’experts 
internationaux pour l’adulte 

  



 

évidence l’essentialité du δA et AδA et ces acides gras doivent donc obligatoirement être 

apportés par l’alimentation. Comme les εammifères peuvent ensuite convertir ces deux acides 

gras indispensables en leurs dérivés respectifs, le DHA, l’EPA et l’ARA sont appelés « 

conditionnellement indispensables » car rigoureusement requis uniquement si les précurseurs 

sont absents.  

 

γ.1.β Recommandations et ANC  

 

γ.1.β.1 Nutrition générale  

 

δes apports nutritionnels conseillés sont définis en France par l’Agence Nationale de la Sécurité 

sanitaire de l’environnement et du travail (ANSES) et ont été réévalués en β010. Chez l’adulte, 

le besoin minimal en AδA pour l’Homme a été déterminé à 0,8% de l’apport énergétique totale 

(AET) soit 1,8g/j pour un AET de β000 kcal/j. δ’apport nutritionnel conseillé (ANC) a été fixé 

chez l’Homme à 1% de l’AET. Concernant le DHA, l’ANC est placé à β50 mg/j soit 0,1% de 

l’AET. δ’ANSES préconise également un apport de β50mg/j d’EPA, montant ainsi l’apport 

total d’AGPI-δC n-γ à 500mg/j. Cet ANC est motivé historiquement par le caractère 

cardioprotecteur de ces AGPI-δC n-γ mais surtout par les besoins liés au développement du 

cerveau et à son fonctionnement optimal, ainsi qu’à la prévention des maladies 

neurodégénératives comme la maladie Alzheimer (AFFSA β011). 

δes recommandations pour les AGPI n-6 concernent exclusivement le δA, bien que son besoin 

suscite de nombreuses questions comme c’est l’AGPI prédominant dans l’alimentation. δ’ANC 

déterminé pour le δA en France a été établi à 4% de l’AET, soit 8,8 g/j pour un AET de β000 

kcal/j. Cette valeur provient d’un consensus entre le souci d’atteindre un total d’AGPI n-6 

suffisant et le point d’équilibre des apports pour respecter un ratio δA/AδA inférieur à 4 

(AFFSA β011). 

D’un point de vue international, les différentes agences de santé s’accordent sur 

l’indispensabilité des AGPI-δC n-γ et la plupart des recommandations vont de β50 à 1000 mg/j 

(Tableau 2). Ainsi la France se situe dans la médiane des recommandations mondiales pour les 

AGPI-δC n-γ (ε. εiller et al. β011; Nhmrc β005; World Health Organization β008; European 

Food Safety Authority β010; Uenishi β007; AFFSA β011; Gezondheidsraad β006; Conseil 

Supérieur de la Santé β016). 
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Il n’existe pas de recommandation générale chez le rongeur, qui présente une conversion des 

AGPI-δC n-γ plus importante et donc un besoin physiologique sûrement moins élevé que chez 

l’Homme. Chez le rongeur, les seuls AGPI présent dans les régime standardisés AIN9γ sont 

l’AδA et le δA et leurs taux ont été définis principalement à partir d’études chez la souris. δe 

régime AIN9γε (régime de maintien chez l’adulte) contient β,7 g/kg d’AδA (0,7% de l’AET) 

et 10,4 g/kg de δA (β,6% de l’AET) et le régime AIN9γG (régime pour la croissance, la 

gestation et la lactation) contient 4,8 g/kg d’AδA (1,1% de l’AET) et γ5,7 g/kg de δA (8,5% 

de l’AET) au minimum (Reeves, Nielsen, and Fahey 199γ). Chez le rat et en présence d’AδA, 

le besoin en δA a été réévalué chez le rat à 1,5% de l’AET si le régime contient 0,5% d’AδA 

de l’AET (Choque et al. β015).  

 

γ.1.β.β Nutrition infantile  

 

δ’allaitement maternel exclusif est préconisé au cours des 6 premiers mois de vie pour les 

nourrissons nés à terme et en bonne santé pour leur permettre un développement et une 

croissance optimaux, c’est-à-dire sans consommation d’autre nourriture ou boisson, même 

l’eau. Après 6 mois, l’allaitement non exclusif est conseillé jusqu’à β ans ou plus, tout en 

diversifiant l’alimentation (Organization 1995; Turck et al. β01γ).  

Quand l’enfant ne peut pas être allaité, son alimentation est basée sur les préparations pour 

nourrissons (aliments lactés 1er âge, de 0 à 6 mois) puis sur les préparations de suite (aliments 

lactés βème âge, de 6 mois à β ans). En Europe, les recommandations pour ces aliments ont été 

mises à jour en β016, avec une mise en application pour β0β0 (Serrano-Cinca, Fuertes-Callén, 

and εar-εolinero β005). δes préparations pour nourrissons comme les préparations de suite 

doivent contenir 60-70 kcal/100mδ d’énergie, 4,4-6,0 g/100kcal de lipides, 500-1β00 

mg/100kcal de δA, 50-100 mg/100kcal d’AδA et β0-50 mg/100kcal de DHA, moins de β g/δ 

de phospholipides. De plus, l’ajout d’autres AGPI-δC ne doit pas dépasser β% de la teneur en 

matière grasse, l’ARA ne doit pas dépasser 1% et la teneur en EPA doit être inférieure à la 

teneur en DHA. δa nouveauté majeure apportée par cette directive est l’obligation d’ajouter du 

DHA au sein des formules, provenant principalement des évidences des bénéfices des AGPI-

δC n-γ sur l’acuité visuelle (Agostoni et al. β011; Hojsak et al. β018). 

Pour les enfants et les adolescents de β à 18 ans, le manque de données de la littérature sur 

l’apport en AGPI et sur ces différentes populations font que les recommandations sont 

principalement adaptées de celles de l’adultes (European Food Safety Authority β010). δes 
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recommandations en France sont :  

(i) de 6 mois-γ ans : 0,45% de l’énergie d’AδA et 70mg/jour de DHA  

(ii) de γ-9 ans : 1,0% de l’énergie d’AδA et β50mg/jour d’EPA+DHA avec EPA<DHA  

(iii) de 10-18 ans : 1,0% de l’énergie d’AδA et 500mg/jour d’EPA+DHA (AFFSA β011) 

Néanmoins il n’y a pas de consensus entre les différents pays, ainsi les USA n’ont pas de 

recommandation en AGPI-δC n-γ pour ces catégories d’âges et leurs recommandations en AδA 

sont exprimées en g/jour et sont différentes pour les garçons et les filles (Flock, Harris, and 

Kris-Etherton β01γ). En Europe, l’EFSA recommande 0,5% de l’énergie en AδA et β50mg 

d’AGPI-δC n-γ de β à 18 ans (European Food Safety Authority β010).  

 

γ.1.γ Consommation alimentaire  

 

γ.1.γ.1 Nutrition générale  

 

Dans la société occidentale, l’alimentation étant principalement végétale, ce sont les 

précurseurs δA et AδA qui sont majoritairement consommés. εais le régime occidental est 

riche en n-6 et pauvre en n-γ, entrainant donc une réduction de la synthèse d’AGPI-δC n-γ. 

Plusieurs études se sont intéressées à la consommation globale et mondiale en Oméga-γ, dont  

l’analyse systématique des β66 pays des niveaux de consommations en en lipides alimentaires 

entre 1990 et β010 (Figure 27) (εicha et al. β014). δa consommation globale d’Oméga-γ issus 

de produits de la mer était de 16γ mg/jour avec de grandes variations régionales (de 50 à 700 

mg/jour) et nationales (de 5 à γ886 mg/jour) ainsi qu’en fonction du sexe, de l’âge et de la 

classe sociale. δes pays avec la plus haute consommation étant les îles du Pacifique, le 

Danemark, le Japon et la Corée du Sud ; les plus bas étant les pays d’Afrique. Sur les 187 pays 

dont les données étaient suffisantes pour être exploitables, 45 avaient un apport > β50 mg/jour 

mais 100 pays avec une consommation < 100 mg/jour avec 66,8% de la population mondiale 

représentée. δa consommation d’Oméga-γ végétaux était environ 10 fois plus importante, 

néanmoins seulement 5β des 187 pays atteignaient le niveau de consommation recommandé 

par l’OεS (1100 mg pour β000 kcal/jour), et 17,8% de la population mondiale avait un apport 

< 500 mg/jour, soit 61 pays (εicha et al. β014). En β016, Stark et collaborateurs ont ensuite 

réalisé une revue systématique au niveau mondiale de l’index Oméga-γ (EPA+DHA des 

globules rouges). Comme suspectée, la carte de consommation des Oméga-γ issus des produits 
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Tableau 3. Composition en acides gras du lait maternel et des préparations pour nourrissons. 

Traduit de Delplanque et al., β015. 
*: δes données sur les acides gras dans le lait maternel ont été calculées à partir d'une recherche exhaustive de 
la littérature originale publiée à partir de β009. Pour chaque acide gras, lorsque moins de 10 sondages ont été 
trouvés, les valeurs indiquées sont la moyenne la plus petite (min) et la plus élevée (max). δorsque 10 enquêtes 
ou plus ont été trouvées (n≥10), les 10ème et 90ème percentiles des moyennes sont donnés. 
**: δes acides gras ont été analysés dans des préparations pour nourrissons présentes sur le marché en β01γ et 
provenant de différents fabricants et détaillants du monde entier. δes analyses ont été effectuées par un 
laboratoire certifié, en utilisant des méthodes accréditées. ND: quantité non quantifiable (<0,05%) 
 

 
ACIDES GRAS 

 
(% des acides gras totaux) 

Lait maternel 

Préparations pour nourrissons 

Mélanges d'huiles végétales 
Mélanges de 

lipides laitiers et 
d'huiles végétales 

À l'huile de 
palme Sans huile de palme Sans huile de 

palme 
Avec huile de 

coco Sans huile de coco Avec huile de coco Sans huile de 
coco 

n Intervalle 
ARA / DHA 

ajouté : n = 4 / 
non ajouté : n = 2 

ARA / DHA ajouté 
: n = 4 / non ajouté 

: n = 1 

ARA / DHA ajouté 
: n = 2 / non ajouté 

: n = 1 

ARA / DHA 
ajouté : n = 1 / 

non ajouté : n = 3 
SATURÉS 9 33,8 – 46,9 41 – 50,3 31,5 – 35,6 33,2 – 34,3 35,1 – 38,0 
Acide butyrique C4:0   ND ND ND 0,6 - 0,7 
Acide caproïque C6:0 4 0,0γ - 0,79 0,1 ND ND – 0,1 0,6 
Acide caprylique C8:0 10 0,08 - 0,61 1,0 - 1,5 ND 1,6 -1,7 0,4 
Acide caprique C10:0 1β 0,7β - 1,71 0,9 - 1,γ ND – 0,1 1,4 - 1,5 1,1 - 1,β 
Acide laurique C1β:0 18 β,γ1 - 6,74 7,8 - 11,5 0,1 - 0,β 1β,0 - 1β,6 1,γ - 1,6 
Acide myristique C14:0 19 γ,98 - 8,67 4,0 - 5,5 0,7 - 0,8 5,1 - 5,6 5,0 - 5,5 
Acide palmitique C16:0 19 16,6 - β5 18,β - β5,4 β6,1 - β9,5 8,1 - 8,9 16,5 - β0,4 
Acide stéarique C18:0 19 γ,γ9 - 6,89 γ,5 - 4,0 γ,γ - 4,1 β,6 - γ,5 5,4 - 6,1 
Acid arachidique Cβ0:0 15 0,1γ - 0,8γ 0,γ - 0,4 γ,γ - 4,1 0,γ - 0,4 0,γ 
Acide lignocérique Cβ4:0 1γ 0,04 - 0,61 0,1 0,1 0,1 - 0,β 0,1 
MONOUNSATURÉS 9 30,8 - 42,9 28,7 - 41,7 43,3 - 46,7 41,3 - 47,6 41,7 - 43,6 
Acide palmitoléique C16:1 n-7 16 1,6β - 5,β 0,1 - 0,β 0,β - 0,γ 0,1 - 0,β 1,0 - 1,1 
Acide oléique C18:1 n-9 19 β6,5 - γ5,6 β8,4 - 40,8 4β,γ - 45,5 40,9 - 47,1 γ9,1 - 41,β 
Acide nervonique Cβ4:1 n-9 11 0,0γ - 1,β1 ND - 0,1 0,1 ND - 0,1 0,1 
POLY-INSATURÉS   16,4 - 20,4 20,4 - 21,0 18,0 - 23,8 19,7 - 19,5 
AGPI n-6 12 11,6 - 26 13,6 - 18,5 17,3 - 18,2 15,7 - 21,9 16,1 - 16,5 
Acide linoléique C18:β n-6 19 10,1 - β4,γ 1γ,γ - 18,5 16,8 - 17,8 15,β - β1,5 15,6 - 16,γ 
Acide -linoléique C18:γ n-6 1γ 0,06 - 0,βγ ND ND ND ND 

Acide arachidonique Cβ0:4 n-6 19 0,45 - 0,86 Ajouté : 0,β - 0,6 
 / non ajouté : ND 

Ajouté : 0,β - 0,6 
 / non ajouté : ND 

Ajouté : 0,β - 0,6  
/ non ajouté : ND 

Ajouté : 0,β - 0,6  
/ non ajouté : ND 

Acide adrénique Cββ:4 n-6 9 0,04 - 0,47 ND ND ND ND 
AGPI n-3 12 0,85 - 3,57 1,9 - 2,8 2,2 - 3,7 1,9 - 2,7 2,5 - 3,0 
Acide α-linolénique C18:γ n-γ 19 0,67 - 1,9 1,6 - β,4 1,9 - γ,4 1,8 - β,7 β,4 - β,5 
Acide stéaridonique C18:4 n-γ 4 0,βγ - 0,68 ND ND ND ND 
Acide eicosatriénoïque Cβ0:γ n-γ 9 0,05 - 0,4 ND ND ND ND 
Acide eicosapentaénoïque Cβ0:5 n-γ 16 0,06 - 0,γγ ND – 0,1 ND – 0,1 ND – 0,1 ND – 0,1 
Acide docosapentaénoïque Cββ:5 n-γ 1β 0,16 - 0,54 ND ND ND ND – 0,1 

Acide docosahexaénoïque Cββ:6 n-γ 18 0,09 - 1,0γ Ajouté : 0,β - 0,γ 
 / non ajouté : ND 

Ajouté : 0,β 
 / non ajouté : ND 

Ajouté : 0,1 - 0,γ 
 / non ajouté : ND 

Ajouté : 0,γ 
 / non ajouté : ND 

RATIO LA/ALA 5 3,45 - 11,9 5,5 - 10,6 4,9 - 9,4 7,5 - 11,9 6,2 - 6,7 
RATIO ARA/DHA (Quand ajout d’ARA/DHA) 4 1,47 - 3,43 1,0 - 2,0 1,5 - 2,0 1,3 - 4,0 1,0 



 

de la mer est très similaire à la carte de l’index Oméga-γ. Néanmoins certaines différences 

apparaissent mais semblent plus associées au manque de données ainsi qu’à un manque 

d’homogénéité dans les mesures des taux d’acides gras sanguins (Stark, Van Elswyk, et al. 

β016). 

Concernant plus spécifiquement la consommation d’AGPI-δC en France, chez l’adulte la 

consommation moyenne est de β7γ mg/jour de DHA, 150 mg/j d’EPA avec des consommations 

maximales (95ème percentile) de 574 mg/j pour les femmes et 668 mg/j pour les hommes de 

DHA et γ08mg d’EPA selon le dernier rapport européen (Enti, Opi, and On β01β; European 

Food Safety Authority β010). δ’étude individuelle nationale sur les consommations 

alimentaires β (INCAβ) présente un apport moyen quotidien chez l’adulte de 1γ7mg de DHA 

et de 10βmg d’EPA (AFSSA β009). Ainsi, seul 14,6% de la population adulte atteignait les 

recommandations pour le DHA et 7,8% pour l’EPA (Tressou et al. β016). 

Chez le jeune enfant (0-γ ans), il n’existe pas de données plausibles accessibles pour l’Europe. 

Chez l’enfant (γ-1γ ans), la consommation d’EPA+DHA est de 6β-66 mg/j (Allemagne). Chez 

l’adolescent (1γ-19 ans), les consommations des AGPI-δC individuelles sont disponibles 

uniquement en Belgique et sont de 111 mg/jour pour le DHA et de 56 mg/jour pour l’EPA. 

 

γ.1.γ.β Nutrition infantile  

 

δa part lipidique de lait humain est la source majeure d’énergie pour l’enfant en croissance et 

procure approximativement 45 à 55% de l’énergie totale (εartin, δing, and Blackburn β016). 

δe lait maternel contient entre γ et 5% de lipides, constitués principalement de TG (>95%), de 

Pδ (0,8%) provenant principalement du relargage des acides gras du tissu adipeux. δe lait 

maternel contient aussi du cholestérol (0,5%, 100-150mg/j), nécessaire à la croissance et à 

l’intégrité des membranes cellulaires. δa composition en acide gras et la quantité de lipides 

contenu dans le lait maternel change en fonction du cycle circadien et de la période de lactation 

(SINHA, SARAN, and SINHA 1959; J. Kim and Friel β01β). Néanmoins, la majorité des acides 

gras du lait maternel sont des AGS, principalement de l’acide palmitique, puis des AGεI, 

principalement de l’acide oléique (C18:1 n-9) (Tableau 3) (Bernadette Delplanque et al. β015). 

Parmi les AGPI-δC, le taux de DHA du lait maternel est très variable parmi les populations, 

variant de 0,1% aux USA à 1% au Japon, alors que la proportion d’ARA est plus stable et ne 

varie que de 0,1 à 0,β%. δes quantités moyenne d’EPA et de DPA sont de 0,β% et de 0,γ%, 

respectivement, et semblent rester assez stables (Yuhas, Pramuk, and δien β006). δe δA  
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représente en moyenne dans les pays occidentaux 1β à 15% des acides gras totaux du lait de 

femme. Néanmoins, la teneur en δA du lait humain s’est considérablement accrue au cours de 

ces 50 dernières années, augmentant de 6% à 15% environ chez les américaines. (Ailhaud et al. 

β006). Depuis β005 cette teneur en δA semble rester stable vers 16%, néanmoins la teneur en 

AδA du lait maternel n’a elle presque pas évolué, ce qui a entrainé une augmentation du ratio 

δA/AδA de 5 à plus de 15, légèrement inférieur en Europe (Figure 28). 

Quand les nourrissons ne peuvent pas être allaités, leur alimentation est basée sur des formules 

infantiles. δa composition de ces formules est en constante évolution en fonction des avancées 

des connaissances sur les besoins spécifiques des populations concernées ainsi que sur les 

potentiels bénéfices santé de certains constituants présents dans le lait maternel. Ces évolutions 

n’impactent bien sûr pas que la part lipidique mais aussi les parts glucidique (ex :les « Human 

εilk Oligosaccharides »), protéique (ex : la qualité des protéines, les peptides bioactifs), 

vitaminique, minérale et plus récemment les pré- et probiotiques (Berthold Koletzko et al. 

β005). En considérant les lipides, après avoir retiré la part lipidique de provenance animale au 

sein des formules infantiles dans les années 60 en France en faveur de l’huile végétale (palme 

principalement), les entreprises utilisent maintenant des mélanges d’huiles végétales pour 

atteindre les recommandations. δes acides gras sont ainsi apportés presque exclusivement sous 

la forme de TG. δ’augmentation de la diversité du mélange d’huiles végétales (palme, maïs, 

colza, soja, olive, tournesol, coprah, coco…) ainsi que la volonté de se rapprocher de plus en 

plus de la composition du lait maternelle a sûrement fait que certaines formules contiennent 

aujourd’hui des lipides d’origine laitière comme part de leur base lipidique (εartin, δing, and 

Blackburn β016). δ’ajout de matière grasse laitière (εGδ) dans les formules infantiles pourrait 

être bénéfique par son statut en acide gras plus proche de celui du lait maternel, notamment en 

AGCC et en AGS, mais aussi par la structure des lipides (Pδ, C16:0 en position sn-β, globule 

gras) et par la présence de cholestérol dans la εGδ. Certaines formules sont aussi 

supplémentées en DHA et/ou en ARA, l’ARA étant indispensable pour la croissance du fait de 

l’action de ses dérivés comme le thromboxane (Tableau 3).  

 

γ.1.4 Sources et durabilité des AGPI  

 

Si les AGPI n-6 sont d’utilisation courante dans l’alimentation, l’apport alimentaire des AGPI 

n-γ est plus restreint. Alors que le précurseur δA va être apporté essentiellement par les matières 

grasses végétales (εGV), en France 75% de l’AδA provient des lipides d’origine animale  
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(Combe and Boué-Vaysse β004; Tressou et al. β016). δe δA va être particulièrement présent 

dans les huiles de carthame (≈75%), de pépin de raisin (≈70%), de tournesol (≈65%), de maïs 

(≈55%) et d’arachide (≈β0%). δ’AδA est présent majoritairement dans les huiles de lin (≈65%), 

de noix (≈15%), de colza (≈8%) ou de soja (≈5%) (J. H. δee et al. β009; Philippe δegrand 

β004). 

δes AGPI-δC n-γ proviennent principalement des produits de la mer et principalement des 

poissons gras en fin de la chaine alimentaire qui stockent dans leur tissu adipeux les AGPI-δC 

n-γ provenant zooplancton qui biosynthétisent les AGPI-δC dont l’EPA et le DHA, se 

nourrissant eux-mêmes de phytoplancton (FAO β01γ). δa conversion de l’AδA jusqu’à l’EPA 

et en plus jusqu’au DHA étant insuffisante chez l’Homme pour atteindre des taux tissulaires 

suffisant pour exercer des effets bénéfiques, l’apport direct des AGPI-δC n-γ est donc 

nécessaire (Stark, Van Elswyk, et al. β016). Ainsi, la production mondiale de poisson a dû 

augmenter pour subvenir aux besoins des populations. δe tonnage de poisson de pêche étant 

resté stable à partir des années 90, l’aquaculture s’est fortement développée et continue encore 

de croitre (Figure 29-A). δes anchois sont la principale source d’AGPI-δC n-γ, mais leur 

utilisation principale reste la production d’huiles et de protéines pour l’aquaculture. Il se pose 

donc les questions de la durabilité, de la capacité de production et de l’accessibilité, tant d’un 

point de vue de consommation alimentaire, qu’économique ou écologique vis-à-vis des 

ressources en AGPI-δC n-γ. En effet, aujourd’hui la production mondiale ne permettrait de 

fournir que 10% des besoins en AGPI-δC n-γ, en considérant les recommandations de l’OεS 

(Figure 29-B). Ainsi, il devient nécessaire de trouver des sources alternatives d’apport en 

AGPI-δC pour l’Homme, et les algues semblent être pour le moment la piste la plus durable. 

 

γ.1.5 Stratégies d’optimisation du statut en AGPI-δC n-γ chez l’Homme  

 

γ.1.5.1 Augmenter les apports  

 

Pour augmenter le statut en AGPI-δC n-γ, le principal objectif a été d’augmenter les apports 

directs aussi bien de l’AδA pour induire la conversion, que de ses dérivés EPA et DHA comme 

la conversion à partir du précurseur est limitée. δes sources de poissons gras sous leur forme 

naturelle étant d’accès limitées, ou peu consommées, de nombreux produits et stratégies 

d’apports des AGPI n-γ sous d’autres formes sont apparus sur le marché (Philippe δegrand 

β004). Ainsi, des produits directement supplémentés en AGPI-δC n-γ sont retrouvés comme  

6γ 



   AGPI-LC n-3 - éthyl 



 

des beurres et des margarines, des produits laitiers, le lait et les formules infantiles ou encore 

des jus de fruits, des barres de céréales, du pain et des pâtes, des plats préparés (Jay Whelan 

and Rust β006). Néanmoins l’ajout d’AGPI-δC dans ces produits provient encore 

majoritairement d’huiles de poissons purifiées. En effet, les huiles enrichies en AGPI-δC 

provenant des algues marines ont encore des rendements assez faibles et des coûts plus élevés 

mais restent une piste très prometteuses (G. Singh and Patidar β018). δ’huile de krill représente 

aussi un contributeur possible assez récent qui ne contribue pour le moment qu’à 0,γ% de la 

consommation mondiale d’AGPI n-γ mais est estimée dans le futur comme pouvant subvenir à 

entre 8-9% des besoins de la population (Kwantes and Grundmann β015). δes organismes 

génétiquement modifiés, soit végétaux dans lesquels sont insérés les gènes pour les élongases 

et les désaturases de mammifères, soit animaux après insertion de désaturases plus actives, sont 

aussi une piste d’apport. Néanmoins ces produits restent encore très régulés et font face à 

beaucoup de résistance, principalement dans les pays occidentalisés (Stark, Van Elswyk, et al. 

β016; Jay Whelan and Rust β006).  

Différentes compléments alimentaire contenant des huiles enrichies en AGPI-δC n-γ ont aussi 

fait leur apparition sur le marché. Ces huiles peuvent être sous différentes formes : TG (la 

principale), TG ré-estérifiés (provenant d’un processus de ré-estérification industriel), AGδ, 

EE, Pδ (provenant principalement de l’huile de krill), encapsulées ou micro-encapsulées, ce 

qui peut leur donner des biodisponibilités voir des propriétés physiologiques associées 

différentes (Tableau 4) (Schuchardt and Hahn β01γ). 

δ’enrichissement des produits d’élevage et particulièrement l’introduction de graines de lin 

extrudées riches en AδA dans l’alimentation d’animaux d’élevage conduit à un doublement des 

taux d’AδA dans le sérum de sujets ayant consommés les produits issus de ces animaux (Ward 

and Singh β005; Weill et al. β00β; Philippe δegrand, Schmitt, et al. β010). Cela est 

particulièrement utile dans des pays comme l’Australie ou la consommation de poisson est 

faible, ainsi la majorité de leur apport en DHA provient des œufs enrichis en DHA (50-150 mg 

de DHA par œuf enrichis contre 4 mg de DHA dans un œuf « normal » ), ainsi que de la viande 

de bœuf, qui contient majoritairement des AGS à cause de l’hydrogénation ruminale des acides 

gras, mais contribuent à ββ,γ% de l’apport en AGPI-δC chez l’adulte par rapport à la volaille 

(10%), à l’agneau (5,9%) et au porc (γ,9%) (Howe et al. β006; Davis and Kris-Etherton β00γ). 

δ’acide stéaridonique (C18:4 n-γ) est peu présent dans l’alimentation occidentale, et sa 

supplémentation augmente le statut en EPA 4 fois plus que la même supplémentation en AδA  

(Walker, Jebb, and Calder β01γ; Harris β01β; Kawabata et al. β01γ).  
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γ.1.5.β Induire la conversion à partir du précurseur  

 

Alors que la voie de conversion des AGPI n-γ est insuffisante chez l’homme adulte comme 

chez le jeune enfant pour satisfaire au besoin en AGPI-δC-n-γ, un grand nombre d’étude a 

chercher sans succès à augmenter la conversion de l’AδA jusqu’au DHA. Certaines études ont 

montré dans différentes conditions nutritionnelle et physiologique que l’incorporation partielle 

de matière grasse laitière (εGδ) dans le régime augmente le statut tissulaire en AGPI-δC n-γ, 

et parfois au même niveau que des groupes contrôle directement supplémentés en DHA (Gianni 

et al. β018; Du et al. β01β; Bernadette Delplanque et al. β011; Dinel et al. β016; Ezanno et al. 

β015; Priego et al. β01γ), alors que d’autres études n’ont pas retrouvé d’effet sur le statut en 

DHA suite à l’addition de εGδ dans le régime (Aidoud et al. β018). Ces études s’insèrent 

souvent dans un contexte de nutrition infantile, période pendant laquelle l’accrétion du DHA 

dans les tissus est maximale, et comparent souvent la εGδ à un contrôle dont le régime est 

composé d’un mélange de matières grasses végétales (εGV), enrichis ou non directement en 

DHA et/ou en ARA. δa εGδ pourrait induire la voie de conversion selon plusieurs mécanismes 

associés aux différences d’acides gras entrant dans sa composition, par rapport aux εGV 

(Figure 30). En effet, il a été rapporté que la substitution de l’huile d’olive par de la εGδ 

contenant des AGCε augmente la concentration d’AδA dans le tissu adipeux, le plasma et le 

foie, la concentration d’EPA dans le tissu adipeux et les globules rouges, ainsi que la 

concentration en DPA dans le foie, le cœur et la rétine chez le rat (Philippe δegrand, 

Beauchamp, et al. β010; Priego et al. β01γ). Ces résultats suggèrent que les AGCε 

préserveraient l’AδA de la -oxydation mitochondriale et permettraient ainsi une meilleure 

conversion de l’AδA jusqu’au DHA (Ezanno et al. β015). δa εGδ contient aussi de l’acide 

myristique pouvant augmenter l’activité des enzymes désaturases (voir 1.β.β). Enfin, les 

régimes à base de εGδ peuvent contenir moins d’acide oléique que les régimes εGV. δ’acide 

oléique est aussi un substrat de la Δ-6 désaturase, il pourrait donc y avoir moins de compétition 

pour la Δ-6 désaturase avec l’AδA chez des individus nourris avec un régime εGδ. 

δa communication et l’éducation nutritionnelle est aussi primordiale pour engendrer une 

diminution de la consommation alimentaire d’AGPI n-6, aussi bien qu’une augmentation des 

AGPI n-γ, et ainsi faire redescendre le ratio δA/AδA et permettre d’augmenter la bioconversion 

des AGPI-δC n-γ (Ian Givens and Gibbs β008).  
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3.2 De la consommation alimentaire à l’incorporation dans les tissus   

 

γ.β.1 Biomarqueurs de la consommation alimentaire des acides gras  

 

Chez l’Homme, l’évaluation de la consommation alimentaire des matières grasses par les 

méthodes traditionnelles comme les rappels de trois jours, les questionnaires de fréquence 

alimentaire et les suivis de consommation alimentaire est soumise à des erreurs liées à la très 

grande dispersion des matières grasses dans l’alimentation ainsi qu’à l’existence de graisses 

cachées, qui engendrent la possibilité de sous-déclaration, en particulier chez les individus en 

surpoids ou obèses qui ont tendance à sous-estimer volontairement ou non la part de graisses 

consommées (Johansson et al. 1998; Bingham et al. β00γ; Arab and Akbar β00β). δ’utilisation 

de biomarqueurs de la consommation de matières grasses pour estimer l’exposition 

nutritionnelle, en complément des mesures de consommation et de suivi, est donc 

particulièrement utile pour mieux appréhender l’implication des matières grasses dans certaines 

pathologies.  

δes concentrations tissulaires en acides gras peuvent servir de biomarqueurs de la 

consommation alimentaire, bien qu’elles soient également le reflet de leur absorption, de leur 

métabolisme et de leur utilisation (εains, Sulston, and Wood 1990). δ’utilisation des statuts 

tissulaires en acides gras comme biomarqueurs de la consommation alimentaire s’applique 

particulièrement dans le cas des AGPI n-γ. Tout d’abord car de nombreuses études ont montré 

que l’accumulation des AGPI n-γ augmente dans certains tissus, dont le tissu sanguin, en 

fonction de l’apport alimentaire en AδA, en EPA ou en DHA (Tu et al. β01γ). Ensuite et surtout 

parce que ces acides gras sont indispensables et que la source alimentaire, et non la voie de 

biosynthèse, reste donc la principale source d’obtention de ces acides gras chez l’Homme 

(Bézard et al. 1994). Par exemple, les résultats issus de la cohorte EPIC (European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition) ont montré que les concentrations plasmatiques en 

AGPI-δC n-γ mesurées chez plus de γ000 sujets étaient fortement corrélées à la consommation 

de poisson (rβ=0,78) (Saadatian-elahi et al. β009). Parmi les marqueurs tissulaires disponibles, 

les profils en acides gras du tissu adipeux sont des marqueurs de la consommation alimentaire 

à très long terme, à l’échelle d’une à plusieurs années chez l’Homme  et de plusieurs semaines 

chez le rongeur (Katan et al. 1997; Hodson, Skeaff, and Fielding β008). Dans le sang, les acides 

gras peuvent être mesurés dans différents compartiments correspondant aux différentes 

structures lipidiques de support et peuvent être des marqueurs de différentes durées de la   
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Figure 31. Comparaison des biomarqueurs des AGPI-LC n-3 

Adapté de Lands et al., β016. 

Chaque point représente un individu. δ’index Omega-γ (EPA+DHA, rouge) entraine plus de 
variabilité interindivuelle que l’expression des taux d’AGPI n-γ en pourcentage des AGPI 
totaux (vert), pour des individus ayant le même taux de δA sanguin. 
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consommation alimentaire en fonction de la demi-vie des composants des compartiments 

sanguins. En effet, chaque compartiment sanguin est caractérisé par un profil spécifique en 

acides gras, notamment en AGPI (Boberg et al. 1985).  

Chez l’Homme, la mesure des acides gras dans le compartiment sanguin total englobe 

l’ensemble des fractions : globules rouges (GR), plasma, plaquettes et cellules mononuclées 

issues du sang total PBεC. δa composition du sang total reflète donc la consommation 

alimentaire à moyen terme de quelques jours. δa durée de vie d’un GR est de 1β0 jours, la 

composition en acides gras de la membrane des GR est donc un marqueur de la consommation 

des graisses alimentaires des derniers β mois environ chez l’Homme, et des γ0 derniers jours 

chez le rat pour lequel le renouvellement des GR est de 60 jours. δa composition des plaquettes 

sont des marqueurs à court terme (1 semaine), de même que certaines espèces du plasma comme 

les Pδ, en particulier les PE et les PC, ainsi que dans les esters de cholestérol. δa fraction libre 

du sérum ou les triglycérides circulants sont quant à eux des marqueurs à très court terme de la 

consommation alimentaire, reflétant les quelques dernières heures (Katan et al. 1997; εains, 

Sulston, and Wood 1990).  

Plusieurs marqueurs chez l’homme sont utilisés couramment pour les Oméga-γ. Ainsi chez 

l’Homme, « l’index Oméga-γ » correspond à la somme EPA+DHA des globules rouges et est 

inversement associé au risque de maladies cardiovasculaires quand il est supérieur à 8% des 

acides gras totaux et positivement corrélé quand il est inférieur à 4 (Harris and Von Schacky 

β004; Stark, Van Elswyk, et al. β016). εême si cet intervalle demande encore confirmation 

selon ces mêmes auteurs, il a été confirmé et ajusté par l’analyse de 10 études de cohorte chez 

l’Homme pour des valeurs < à 4% et > à 8-1β% (Harris, Del Gobbo, and Tintle β017). Ils 

existent de nombreux autres rapports et index qui ne seront pas détaillés dans ce manuscrit, et 

d’autres qui continuent à être définis. Encore aujourd’hui, rien que les unités de représentation 

des AGPI dans le compartiment sanguin restent sujettes à débat. Certains auteurs prônent 

d’utiliser les proportions d’AGPI en pourcentage des seuls AGPI totaux et non pas en 

pourcentage des acides gras totaux. Ceci donnerait un meilleur indice de l’évaluation des 

eicosanoïdes formés, à cause de la compétition entre les AGPI n-γ et n-6 pour la PδAβ (Bibus 

and δands β015; Stark, Aristizabal Henao, et al. β016). δ’utilisation de ce ratio AGPI n-γ / 

AGPI total permettrait aussi de réduire la variabilité interindividuelle observée avec l’index 

Oméga-γ (Figure 31). δongtemps utilisé, le ratio AGPI n-6 / AGPI n-γ est de plus en plus 

critiqué, en faveur de l’index Oméga-γ (Harris β018). 

 

67 



 

 

Figure 32. Processus de digestion et d’absorption des lipides alimentaires 

Adapté de Shi et al., β004. 

a/ δa digestion alimentaire des lipides débute dans l’estomac où les lipides sont partiellement hydrolisés par 
la lipase gastrique et forment des globules gras constitués d’un cœur hydrophobe de triglycérides (TAG) 
entouré de molécules polaires : phospholipides (PL), cholestérol (CL), et d’acides gras (FA). δa digestion 
se poursuit dans la lumière intestinale où les globules gras sont mélangés aux sels biliaires (BS) et au jus 
pancréatique contenant les enzymes digestives, formant une suspension aqueuse de petites gouttelettes 
lipidiques dont la structure permet d’optimiser l’exposition des lipides aux lipases pancréatiques pour 
l’hydrolyse. δes monoacylglycérols (MAG), diacylglycérols (DAG) et acides gras libres (FA) libérés par 
hydrolyse des lipides s’associent aux BS, Cδ, acide lysophosphatidique et vitamines hydrosolubles pour 
former des micelles mixtes. δes micelles mixtes transportent les produits issus de la digestion vers la bordure 
en brosse des entérocytes pour l’absorption.  
b/ δes FA et εAG entrent dans les entérocytes par diffusion passive, facilitée par certains transporteurs. Ils 
sont ensuite ré-estérifiés dans le réticulum endoplasmique entérocytaire par des acyltransférases (εGAT, 
DGAT) pour reformer des TAG. δes Pδ provenant du régime et de la bile (δPA principalement) sont acylés 
en acide phosphatidique (PA) qui est converti en TAG, et le Cδ est estérifié en esters de cholestérol (CE). 
δes TAG et les CE se couplent à l’apolipoprotéine B (ApoB) pour former des chylomicrons (CM), qui 
rejoignent la circulation générale par le réseau lymphatique.    

ACAT : acyl-CoA : cholestérol transférase ; ApoB : Apolipoprotéine B ; AGPAT : 1-acyl-glycerol-γ-
phosphate-acyltransférase ; DGAT : DAG acyltransférase ; FA : acides gras ; LPA : acide 
lysophosphatidique; MGAT : εAG acyltransférase ; MTP : microsomal triglyceride transfer protein;  
 



 

δes produits laitiers représentent un des groupes majeurs de la consommation alimentaire 

humaine qui sont souvent sous-estimés dans les suivis de consommation auto-déclarés (B. 

Jenkins, West, and Koulman β015). δes concentrations tissulaires d’acides gras à chaîne 

impaire, dont certains sont présents quasi-exclusivement dans les produits laitiers, constituent 

donc de bons biomarqueurs de la consommation alimentaires des lipides laitiers (Albani et al. 

β016; AFFSA β011). δe C15:0 contenu dans le tissu adipeux est le biomarqueur le plus 

spécifique et fiable qui reflète la consommation de produits laitiers. Il a aussi été mis en 

évidence que le C15:0 circulant, et dans une moindre mesure le C17:0 circulant reflétaient les 

habitudes alimentaires ainsi que les changements de consommation de produits laitiers (Risérus 

and εarklund β017). δes acides gras à chaine branchée sont aussi principalement retrouvés 

dans les produits laitiers et pourraient être des marqueurs de leur consommation alimentaire 

(Ran-Ressler et al. β011). 

 
γ.β.β Biodisponibilité et digestibilité des acides gras  

 

δa biodisponibilité des acides gras correspond à la part d’ingestion de l’acide gras assimilée par 

l’organisme et retrouvée dans la circulation sanguine ou dans un tissu sous sa forme d’origine, 

ou sous une forme transformée. En nutrition, et encore plus dans le domaine des lipides qui sont 

des nutriments fortement absorbés, la biodisponibilité est souvent associée par abus de langage 

à la digestibilité, qui correspond à l’activité d’hydrolyse des lipides alimentaire dans le tractus 

digestif puis à l’absorption des acides gras principalement par l’intestin. δa digestibilité des 

AGPI est de 75 à 95% en fonction de la dose, de la source, et de la matrice alimentaire dans 

lequel les AGPI sont inclus (Ghasemifard et al. β015). Pour une même dose, la biodisponibilité 

des AGPI-δC n-γ selon leur forme d’apport pourrait se classer ainsi : AGδ ≈ Pδ (huile de krill) 

> TG ré-estérifiés > TG > ester éthyliques d’acides gras (EE) (Schuchardt and Hahn β01γ). 

Selon leurs formules galéniques, les émulsions sont plus assimilées que les huiles sous forme 

de TG (Garaiova et al. β007), et les huiles micro-encapsulées plus que les huiles brutes (A. 

Wakil et al. β010). Il est aussi souvent conseillé d’ingérer les capsules d’AGPI-δC n-γ sous 

forme d’EE ou d’AGδ pendant le repas car les AGPI-δC n-γ seraient mieux digérés quand 

l’estomac n’est pas vide, sûrement à cause de la stimulation des lipases pancréatiques par 

l’ingestion de graisses alimentaires (Davidson et al. β01β). Néanmoins très peu d’études 

existent sur les comparaisons des matrices alimentaires au sein desquelles les AGPI-δC n-γ 

sont ingérés et les résultats sont encore contradictoires (Schuchardt and Hahn β01γ). 
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δes lipides alimentaires sont composés à plus de 90% de TG, mais sont aussi composés 

d’environ 4,5% de Pδ et de 0,5% d’EC. δes TG sont composés d’une molécule de glycérol et 

de trois esters d’acides gras situés en position sn-1 à sn-γ. δes Pδ ont une structure comparable 

à celle des TG dans laquelle la position sn-γ est remplacée par un groupement phosphate, lui-

même lié à un alcool aminé ou non (choline, éthanolamine, inositol, glycérol) (Guesnet et al. 

β005). δes acides gras saturés sont positionnés principalement sur les positions sn-1 et sn-γ des 

TG alors que les AGPI sont prédominants sur les positions sn-β des Pδ. 

Dans un premier temps, les AGPI provenant de l’alimentation sont absorbés dans l’intestin puis 

véhiculés par la lymphe puis par le sang jusqu’aux tissus utilisateurs (foie, cœur, muscle, tissus 

adipeux, cerveau…) : on parle de voie exogène. δa digestion des acides gras est initiée dans 

l’estomac, où les TG sont partiellement hydrolysés en sn-1,βdiacylglycerol et en acides gras 

libres par les lipases linguale et pancréatique (Carriére et al. 199γ) (Figure 32). δes AGPI se 

retrouvent dans l’intestin sous forme de micelles mixtes contenant des acides gras, des 

monoglycérides et des lysophospholipides. Au niveau des entérocytes, les acides gras sont 

absorbés grâce à des protéines spécifiques de transport qui les acheminent dans le réticulum 

endoplasmique lisse. Différentes protéines telles que les Fatty Acid Transporter protein (FATP) 

ou les Fatty Acid Transporter CDγ6 (FAT/CDγ6) seraient impliquées dans le transport des 

acides gras (Stahl β004; εansbach and Gorelick β007). δ’entrée des monoglycérides se fait par 

diffusion passive dans le réticulum lisse. δe cholestérol exogène peut également être absorbé 

grâce à une protéine spécifique de transport, Niemann-Pick C1 δike 1 protein δes acides gras 

sont ensuite ré-estérifiés par les enzymes du réticulum endoplasmique dont la protéine 

mitochondriale trifonctionnelle (mitochondrial trifunctional protein), associés sous forme de 

chylomicrons puis véhiculés via les circuits lymphatiques puis le circuit sanguin jusqu’aux 

tissus utilisateurs. δes chylomicrons résiduels, ou remnants, alors déchargés d’une grande partie 

de leurs lipides, sont capturés par le foie. δe relargage du DHA est moins rapide que celui de 

l’ARA, néanmoins son relargage est juste retardé et ne diminue pas en comparaison à celui de 

l’ARA (Bézard et al. 1994). 

D’autre part, les acides gras sont métabolisés ou synthétisés par le foie et redistribués dans 

l’ensemble de l’organisme constituant ainsi la voie endogène (Figure 33). Cette voie concerne 

les différents acides gras néoformés ou modifiés dans le foie ainsi que le cholestérol. Deux 

circuits existent : le circuit hépatofuge assurant le transport des TG et du cholestérol vers les 

tissus extra-hépatiques et le circuit hépatopète ramenant seulement le cholestérol excédentaire 

des tissus périphériques vers le foie. Enfin, les acides gras synthétisés ou stockés par le tissu   
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adipeux peuvent être transportés dans le sang cette fois en liaison à l’albumine et distribués au 

muscle ou ramenés au foie 

Qu’ils soient néoformés au niveau du foie ou d’origine digestive, les acides gras sont véhiculés 

dans la circulation sanguine sous la forme de lipoprotéines ou portés par l’albumine. δes 

lipoprotéines sont des structures globulaires composées d’un cœur hydrophobe contenant 

essentiellement des TG et des EC enveloppés d’une monocouche de lipides plus polaires 

contenant des Pδ, du cholestérol libre et des protéines spécifiques (Figure 34). Ces protéines 

spécifiques nommées apoprotéines, présentes à la surface des lipoprotéines, assurent la stabilité 

de cette macromolécule et en contrôlent son devenir métabolique. Initialement isolées en 

fonction de leur densité, chaque lipoprotéine se caractérise à la fois par la proportion des 

différents lipides qui la compose et par les apoprotéines de surface. On distingue ainsi : 

- δes chylomicrons synthétisés par les entérocytes, riches en lipides d’origine exogène. 

- δes VδDδ (very low density lipoproteins) synthétisées dans le foie, riches en lipides 

(principalement TG) d’origine endogène.   

- δes δDδ (low density lipoproteins) obtenues dans le sang à partir des VδDδ (après passage 

par le stade intermédiaire d’IDδ (intermediate density lipoprotein). δes δDδ transportent le 

cholestérol vers les tissus périphériques.  

- δes HDδ (high density lipoproteins) ramenant le cholestérol vers le foie. 

δes TG sont donc transportés principalement par les chylomicrons et les VδDδ tandis que le 

cholestérol et les Pδ sont transportés majoritairement par les δDδ et HDδ. À l’état postprandial, 

les acides gras sont véhiculés dans le sang par les chylomicrons. On les retrouve aussi sous 

forme de lipoprotéines issues du foie. À l’inverse, en période de jeûne, les acides gras du sang 

proviennent essentiellement du tissu adipeux (TA) par un mécanisme de lipolyse des TG de 

stockage (Phillips β01γ). 

Au niveau des tissus, les acides gras qui sont intégrés dans les phospholipides des membranes 

cellulaires et dans les lipoprotéines vont pouvoir subir l’action de la phospholipase Aβ et être 

libéré sous forme d’acides gras libres dans le cytosol au sein duquel ils pourront entrer dans la 

voie énergétique, être transformés en métabolite oxygénés par l’action des enzymes COX et 

δOX ou agir en tant que facteur de transcription de certains gènes (Schmitz and Ecker β008) 

(Figure 35).   

70 



 

 

 

Figure 36. Distribution tissulaire des AGPI n-3 et n-6 dans 25 compartiments 

D’après Salem et al., β015. 

Pourcentage massique des AGPI n-γ et n-6 dans chaque compartiment issu de rat (n=9). δes 
compartiments sont classés en fonction du taux de DHA de la gauche vers la droite. δes AGPI 
n-γ sont en nuances de bleus et les AGPI n-6 sont en nuances de rouges. 

  



 

γ.β.γ Distribution tissulaire des AGPI  

 

δes acides gras les plus abondants dans le plasma sont pour les AGS l’acide palmitique (C16:0) 

et l’acide stéarique (C18:0), pour les AGε l’acide oléique (C18:1 n-9) et pour les AGPI n-6 le 

précurseur δA (C18:β n-6) et l’ARA (Cβ0 :4 n-6). δes AGPI n-γ les plus abondants dans le 

régime alimentaire, mais aussi dans le plasma et dans la plupart des tissus, sont le précurseur 

AδA (C18:γ n-γ), et les trois dérivés à longue-chaîne EPA (Cβ0:5 n-γ), DPA (Cββ :5 n-γ) et 

DHA (Cββ:6 n-γ). δe DHA est en outre l’AGPI dont la concentration est la plus variable en 

fonction des organes (Browning et al. β01β). Alors que de minimes quantités d’AδA, de DPA 

et d’EPA sont présentes dans la plupart des tissus, les quantités de DHA représentent en 

moyenne 5 à γ0 fois celles de l’EPA dans la plupart des tissus, et 100 fois celles de l’EPA dans 

le cerveau, la moelle épinière et la rétine (Figure 36).  

Dans le tissu adipeux, constitué principalement d’acides gras stockés sous la forme de TG, 

l’AGPI le plus abondant est le δA (C18 :β n-6). δes quantités d’EPA et de DHA sont très faibles 

dans le tissu adipeux et sont très bien corrélées à l’apport alimentaire, ce qui confirme que les 

AGPI n-γ à longue chaîne sont très peu stockés et doivent être apportés par l’alimentation 

(Arterburn, Hall, and Oken β006). δe tissu adipeux est aussi le principal tissu de stockage de 

l’AδA. δ’ARA est l’AGPI-δC n-6 le plus abondant dans la plupart des tissus, mais sa 

distribution tissulaire est différente de celle du DHA qui est principalement riche dans les tissus 

d’origine nerveuse.  

 

γ.β.4 δe cerveau : un tissu riche en AGPI dont le niveau est fortement régulé  

 

γ.β.4.1 Composition cérébrale en AGPI  

 

δes lipides membranaires constituent 50 à 60 % de la masse solide du cerveau et sont 

majoritairement sous la forme de Pδ (Brien and Sampson 1965). δa majeure proportion de ces 

Pδ cérébraux est constituée d’AGP-δC, d’AGPI n-6, principalement l’AA, et d’AGPI n-γ, 

principalement le DHA. δes AGPI constituent environ 50 % de la membrane neuronale et 70 

% de la gaine de myéline (Hooijmans and Kiliaan β008). δe DHA est l’AGPI prédominant dans 

le cortex cérébral et la rétine. δe cerveau et les rétines sont les deux tissus les plus riches en 

DHA: jusqu’à 60% de tous les acides gras estérifiés dans les Pδ de la membrane neuronale sont 

constitués de DHA (Guesnet and Alessandri β011).  
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Figure 37. Distribution cérébrale du DHA 

Adapté de Aidoud et al., β018.  

δa distribution des régions riches en DHA (bleu < vert < jaune < rouge) a été déterminée par 
imagerie par spectrométrie de masse. δe % de DHA représente le pourcentage de DHA dans 
les régions sélectionnées après normalisation du DHA dans chaque zone de la section sagittale 
à 100. δe cortex pré-frontal, le cortex et le cerebellum sont les régions cérébrales les plus riches 
en DHA. 
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Au sein du pool d’acides gras, la proportion de DHA dans le cerveau et la rétine est environ 10 

fois supérieure à celle du DHA plasmatique. δ’incorporation d’AGPI dans la membrane de la 

cellule nerveuse du cerveau et de la rétine est une étape majeure de la maturation fonctionnelle 

du système nerveux central au cours du développement périnatal (W. δukiw and Bazan β008). 

δ’incorporation préférentielle du DHA dans le système nerveux central, par rapport aux autres 

tissus, est constante au cours de l’évolution des espèces (J.-ε. Alessandri et al. β004).  

δa distribution du DHA au sein du cerveau diffère aussi bien au niveau des espèces portant le 

DHA qu’au niveau des régions cérébrales. δes proportions très élevées de DHA dans les PE et 

les PC principalement mais aussi dans les plasmalogènes et les phosphatidylsérines cérébraux, 

atteignent γ5% des acides gras dans la membrane synaptique et représente une caractéristique 

du cerveau de mammifère, quelle que soit la concentration de DHA dans le plasma ou le foie 

(S. Innis β007; Taha et al. β01γ). δa distribution cérébrale du DHA n’est pas homogène (Figure 

37). δe taux de DHA du cortex frontal est supérieur à toutes les autres régions cérébrales, qu’il 

soit mesuré par extraction des phospholipides des différentes régions du cerveau chez la souris 

(Hedley and εcGhee β004) ou mesurée par imagerie εS (Aidoud et al. β018). δe cortex et le 

cerebellum sont aussi des régions riches en DHA (Aidoud et al. β018). δa diminution du taux 

de DHA dans ces régions cérébrales est compensée par une augmentation du DPA n-6 (Dyall 

β015; García-Calatayud et al. β005; Garcia et al. β00β).  

 

γ.β.4.β Transport du DHA jusqu’au tissu cérébral  

 

δe niveau cérébral des acides gras dépend de l’équilibre entre (i) l’incorporation des acides gras 

provenant de la circulation sanguine et ayant traversés la barrière hématoencéphalique (BHE), 

(ii) la conversion cérébrale des AGPI à partir des précurseurs, (iii) le stockage et de 

l’incorporation des acides gras dans les Pδ membranaires, (iv) le relargage des acides gras du 

cerveau dans la circulation sanguine, (v) et l’utilisation des acides gras au sein de cerveau pour 

l’énergie ou la synthèse de métabolites oxygénés. Bien que les études in vitro suggèrent que le 

DHA peut être synthétisé dans le cerveau par les cellules gliales et endothéliales à partir des 

précurseurs, la majorité du DHA cérébral provient probablement du plasma (Salem et al. β001; 

Galli and Risé β006). Ainsi, le maintien de l’équilibre du taux cérébral de DHA impliquerait 

surtout les mécanismes de transport associés aux AGPI. De plus, les concentrations 

plasmatiques en DHA sont faibles chez la plupart des mammifères, ce qui suggère qu’il existe 

des mécanismes permettant de concentrer le DHA dans le tissu cérébral. Cela renforce 

7β 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 38. Incorporation du DHA dans le cerveau 

Adapté de Lacombe et al., β018. 

δa DHA-NE complexée à l'albumine dans le plasma peut diffuser passivement à travers la membrane plasmique 
luminale de la BHE. Afin de diffuser, le DHA-NE se dissocie de l'albumine plasmatique et s’intègre dans le 
feuillet exo-facial de la membrane plasmique luminale endothéliale. δ’extrémité carboxylique chargée 
négativement est ensuite neutralisée, ce qui contribue à faciliter la «bascule» de DHA-NE vers la valve 
cytosolique où elle peut se répartir dans le cytosol (voir encadré). δe NE et le δysoPδ-DHA peuvent être produits 
localement au niveau de l'endothélium cérébral par l'hydrolyse des lipoprotéines par l'action des lipases associées 
à la membrane. δ'incorporation de δysoPδ-DHA dans le cerveau peut être facilitée par l'activité de εfsdβa. Une 
fois dans l'endothélium de la BHE, on ne sait pas si le DHA est clivé de la δysoPδ ou s'il passe directement dans 
les cellules du parenchyme cérébral. Dans les cellules endothéliales, la DHA-NE est solubilisé et transporté à 
travers le cytosol en se liant à la FABP. δa solubilisation par liaison à la FABP faciliterait la dissociation de la 
DHA-NE du feuillet cytosolique de la membrane plasmique endothéliale. δ'activation de la DHA-NE par la 
FATP et l'ACSδ forme du DHA-CoA qui abaisse le gradient de concentration pour le flux de DHA-NE dans le 
cerveau. Après son activation, le DHA-CoA entre dans diverses voies métaboliques, dont les voies de synthèse 
des phospholipides et le recyclage via le cycle de δand. Grâce à l'activité contrôlée des enzymes δPδAT et 
PδAβ, la majorité du DHA qui entre dans les phospholipides membranaires est recyclé.  

Abréviations : ACSδ, acyl-CoA synthétase à longue chaîne; BHE, barrière hématoencéphalique; CoA, 
coenzyme A; DHA, acide docosahexaénoïque; FABP, protéine de liaison aux acides gras; FATP, protéine de 
transport des acides gras; δPδAT, lysophospholipide acyltransférase; δysoPδ, lysophospholipide; εfsdβa, 
εajor facilitator superfamily domain-containing protein β; NE, non estérifié; PδAβ, phospholipase Aβ; Rc, 
récepteur;.
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l’importance de la conversion hépatique du précurseur AδA jusqu’au DHA, puis de la forme 

de transfert du DHA dans la circulation sanguine et enfin de l’accessibilité du DHA plasmatique 

au niveau de la membrane des cellules nerveuses (δacombe, Chouinard-Watkins, and Bazinet 

β018). 

δes mécanismes de transfert des AGPI à travers la BHE ne sont pas encore bien élucidés 

(Figure 38) (Pan, Khalil, and Nicolazzo β015; Freund δevi et al. β014). δe flux d’AGPI 

traversant la BHE est plus important pour les AGPI liés à l’albumine que pour les AGPI 

circulants au sein des lipoprotéines (Hamilton and Brunaldi β007). δa concentration 

plasmatique d’acide gras liés à l’albumine est régulé par le ratio acides gras libres / acides gras 

liés à l’albumine, mais l’effet de cette régulation est négligeable dans des conditions 

physiologiques (Edmond et al. 1998). δes AGPI vont être transporté à travers la BHE par 

diffusion passive principalement, mais aussi par un transport facilité par différentes protéines 

transmembranaires comme la FAT/CDγ6 et FATP (R. W. εitchell and Hatch β011). Dans les 

cerveau de rats et de souris adultes, la FATP est abondamment exprimée, alors que les ARNm 

de la FAT/CDγ n’ont pas été détectés (Utsunomiya et al. 1997). De plus, plusieurs études 

montrent que le DHA porté sur les lysophosphatidylcholines (δPC) pourraient traverser la BHE 

plus efficacement que le DHA libre ou complexé aux lipoprotéines (δagarde et al. β001; 

Subbaiah et al. β016; δacombe, Chouinard-Watkins, and Bazinet β018). δ’apport de DHA 

alimentaire directement sous la forme de δPC permettrait d’enrichir le cerveau en DHA d’un 

facteur β et d’améliorer la mémoire de souris adultes, ce qui n’est pas le cas d’une 

supplémentation en DHA sous forme d’acide gras libre (Sugasini et al. β017). Néanmoins ces 

résultats restent controversés, et d’autres études montrent que c’est la forme non estérifiée du 

DHA (DHA-NE) qui permettrait d’augmenter au mieux le statut cérébral en DHA. Ainsi, les 

résultats retrouvés pour la δPC-DHA pourraient être associés à la demi-vie et à l’exposition 

dans le cerveau plus importante des δPC-DHA par rapport au DHA-NE (C. T. Chen et al. β015; 

Rapoport β01γ). 

δ'incorporation du DHA (et des AGPI) dans les membranes et les structures cérébrales demande 

une thioestérification d'acides gras, catalysée par l'acyl-CoA-synthétase (ACSδ) et nécessitant 

du CoA pour former de l'acyl-CoA. δe transfert du groupement acyle de l'acyl-CoA à un 

accepteur de lysophospholipides conduit à la synthèse des Pδ. Cette réaction est catalysée par 

l'acyl-CoA lysophospholipide acyltransférase (δPδAT) (Figure 38). Il a été montré que 

plusieurs δPδAT se trouvent dans le tissu cérébral. Elles jouent un rôle important dans la 

réalisation des espèces moléculaires appropriées de Pδ dans les membranes neurales. δe DHA  
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et l'ARA entrent en compétition pour l'incorporation dans les glycérophospholipides des 

membranes neuronales ; des niveaux accrus de DHA / EPA dans les neurones entrainant une 

diminution du taux d'ARA dans les Pδ et une réduction de la synthèse des eicosanoïdes dérivés 

de l’ARA. δ'incorporation de DHA marqué diffère de celle de l’ARA, il est incorporé en plus 

grandes proportions dans les phosphatidyléthanolamines que l’ARA. Une division 

supplémentaire des glycérophospholipides d'éthanolamine en types diacyle, alkylacyle et 

alcénylacyle indique que l'incorporation élevée de DHA radioactif dans les 

phosphatidyléthanolamine est principalement due à son incorporation rapide dans les diacyl- et 

alkylacyl-glycérophospholipides (δacombe, Chouinard-Watkins, and Bazinet β018).   

 

γ.β.4.γ Turn-over et provenance des AGPI cérébraux  

 

Plusieurs études se sont intéressées à l’incorporation du DHA dans les Pδ des rétines (Stinson, 

Wiegand, and Anderson 1991) et du cerveau de rats (Deεar et al. β004), en utilisant des 

animaux carencés en DHA ou ayant un statut adéquat en DHA et en utilisant du DHA 

radiomarqué (Igarashi et al. β007, β01γ). Dans le cerveau de rat, la demi-vie du DHA intégré 

dans les Pδ est de γγ jours environ et varie de βγ à 58 jours en fonction de l’espèce de Pδ dans 

laquelle le DHA est intégré et en fonction du statut en DHA du cerveau des animaux. δa demi-

vie du DHA est de βγ jours dans les PC, de γβ jours dans les PE, de β4 jours dans les 

phosphatidylinositols et de 58 jours dans les phosphatidylsérines. De plus, la demi-vie du DHA 

cérébral est multipliée par β ou plus, laissant supposer que des mécanismes existent pour 

minimiser la perte de DHA cérébral (Deεar et al. β004). Dans le cerveau de rat carencés en 

AGPI n-γ, le taux de récupération du statut cérébral en DHA n’est que partiel par rapport à des 

rats non carencés, même 8 semaines après la réinsertion de DHA dans le régime. Au contraire, 

les statuts plasmatique et hépatique de rats carencés en n-γ retrouvent leur niveau d’origine β 

semaines après la réinsertion de DHA dans le régime (εoriguchi et al. β004). Cela laisse 

entendre que des mécanismes de transports spécifiques pourraient limiter le taux de 

recouvrement du DHA du système nerveux. δa mise en place de ces mécanismes seraient entre 

autres associée au taux d’AGPI n-6 et principalement de DPA n-6 cérébral (Ikemoto et al. β001; 

Farooqui β009). Dans les rétines, la demi-vie du DHA intégré dans les Pδ est de 19 jours 

(Stinson, Wiegand, and Anderson 1991), et la réversion du statut en DHA des rétines de rats 

initialement carencés en AGPI n-γ est plus rapide et plus important que celle du cerveau 

(εoriguchi et al. β004; Farooqui β009).  
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Il est donc tentant de spéculer que la composition des graisses alimentaires peut influencer 

l'activité des enzymes impliquées dans la conversion hépatique des acides gras, leur acylation, 

leur transport, leur stockage et leur utilisation dans les tissus cérébraux. Une étude de marquage 

de l’AδA sur un modèle de ratons nourris artificiellement avec de l’AδA marqué au deutérium 

(AδA-d5), supplémenté ou non en DHA, a montré que l’ajout de DHA dans le régime entrainait 

une diminution de la quantité de DHA biosynthétisée dans le foie et accumulée dans le foie et 

le cerveau. De plus, environ 40% du DHA cérébral nouvellement formé pendant 

l’expérimentation n’était pas marqué et ne provenait donc pas de l’AδA-d5 alimentaire, mais 

sûrement du relargage des précurseurs n-γ du DHA du tissu adipeux ou d’autres tissus. Ainsi, 

le stockage des précurseurs du DHA dans le tissu adipeux pourrait être une source significative 

de DHA cérébral pour des individus nourris avec de l’AδA comme seule source d’AGPI n-γ 

(δefkowitz et al. β005).  
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4 FOCUS SUR L’ACIDE DOCOSAPENTAÉNOÏQUE N-3 (DPA)  
 

Une revue générale sur le DPA a été soumise au journal Biochimie après l’édition de la première 

version de ce manuscrit. Cette revue est présentée en Annexe I de ce manuscrit. 

4.1 Le DPA, un AGPI-LC peu étudié et peu disponible commercialement  

 

δe DPA a été très peu étudié par rapport à l’EPA et au DHA (Figure 39). Tout d’abord car 

parmi les AGPI-δC n-γ composant les huiles de poissons, l’EPA et le DHA en sont les 

composants majoritaires, et ensuite à cause de la faible disponibilité commerciale du DPA en 

quantité suffisante à haute pureté (>98%) et à un prix abordable (Byelashov, Sinclair, and Kaur 

β015). Par exemple, les fournisseurs comme Sigma Aldrich, Fisher Scientific ou δarodan qui 

proposent du DPA à la vente (β00-β40€ HT / 100mg, pureté > 98-99%) sont incapables de 

fournir à la demande des quantités de DPA supérieures à 5g, avec un délai d’attente de plusieurs 

semaines voir de plusieurs mois (communications personnelles, β016). Ainsi les études 

s’intéressant au DPA sont souvent in vitro, ou in vivo mais en utilisant du DPA avec un taux de 

pureté moyen (entre 40 et 90%) qui contient donc aussi principalement du DHA et du DPAn-6 

(Xiao fei Guo et al. β017; Kaur, Guo, and Sinclair β016; Byelashov, Sinclair, and Kaur β015; 

Kaur, Cameron-Smith, et al. β011). De plus, le DPA radiomarqué 14C est peu demandé et reste 

lui aussi très couteux (ARC, 14C-DPA, 10µCi, 1β000€, β015) et donc peu accessible, même si 

une étude a rapporté son utilisation (Kaur et al. β01γ). Quelques études, principalement 

associées à l’équipe de Sinclair en Australie, utilisent néanmoins du DPA hautement purifié, 

dont une étude chez l’Homme qui a nécessité 1β0g de DPA (E. εiller et al. β01γ; εarkworth 

et al. β016). Ces études utilisent la plupart du temps comme source de DPA des huiles purifiées 

à partir d’algues ou de poissons dont la purification est réalisée par des entreprises ou des start 

up, dont nous n’avons pas réussi à retrouver l’existence ou qui ont aujourd’hui fermées 

(communication personnelle des laboratoires de Sehran et Sinclair), ou pour lesquelles les 

produits finis ne sont pas enrichis à plus de 15% des AGPI-δC n-γ (Super DPA Fish oil ®, 

Swanson, USA, β018). δe DPA a tout du moins été au centre des considérations lors d’un 

symposium de l’ISFFAδ en β014 à Stockholm (Congress β014), pendant lequel la synthèse 

chimique du DPA et de son dérivé hydroxylé (PD1 DPAn-γ) ont été proposées, puis publiées 

(Hansen, Dalli, and Serhan β017). δe DPA a fait l’objet ainsi que ses dérivés oxygénés de 

plusieurs revues (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015; Yazdi β014; Kaur, Cameron-Smith, et 

al. β011; Dyall β015; Kaur, Guo, and Sinclair β016; Vik, Dalli, and Hansen β017; Weylandt 

β016).   
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4.2 Sources alimentaires, consommation et biodisponibilité  

 

4.β.1 Sources, consommation alimentaire, recommandations et marqueurs du DPA  

 

δa source majeure de DPA est évidemment les produits de la mer, dont les poissons de la famille 

des clupéidés qui ont donné au DPA sa dénomination commune : l’acide clupanodonique 

(USDA, β014). δes données sur le DPA sont principalement américaines et australiennes. 

Ainsi, pour 100g de portion, le saumon va contenir γ9γmg de DPA, β00mg pour le maquereau 

d’Atlantique et le hareng, la morue, le thon rouge, la truite vont aussi fournir entre 100 et β00 

mg de DPA pour 100g de portion. δa viande et les graisses de phoques semblent être les plus 

riches en DPA, contenant 5,6% de DPA (H. O. Bang, Dyerberg, and Sinclair 1980), ce qui 

reviendrait à une consommation journalière comprise entre 1,7 et 4,0 g de DPA par jour pour 

la population inuit  (Hans Olaf Bang and Dyerberg 1980). δe foie de bœuf et d’agneau semblent 

être les sources terrestres les plus riches en DPA mais sont aussi très variables en fonction des 

provenances (USDA β014, Ciqual, FSA). Ainsi ils contiennent environ 140 mg de DPA / 100g 

en Nouvelle Zélande, mais uniquement β0-γ0mg au Royaume-Uni, alors que le bœuf américain 

n’en contient pas, sûrement associé aux différences de production et de qualité des pâturages 

(P. . Williams et al. β007; Sciences, Williams, and Droulez β010; Caroline εorin, Blier, and 

Fortin β015). δa biohydrogénation ruminale du DPA est similaire à celle de l’EPA et semble 

complète sans formation des dérivés intermédiaires attendues après la biohydrogénation, du 

DHA (Toral et al. β018). δes compléments alimentaires à base d’huiles de poissons enrichis en 

AGPI-δC n-γ peuvent aussi fournir un apport de DPA, les huiles de maquereaux contenant 

environ 4.9% de DPA, contre γ,0% pour le saumon ou β% pour la sardine. Certains 

compléments alimentaires enrichis spécifiquement en DPA ont aussi fait de brèves apparitions 

sur le marché mais ont très vite disparus, sûrement à cause du manque de demande ou 

d’allégation nutritionnelles pour cet AGPI-δC. 

δes principales sources alimentaires de DPA chez les femmes enceintes et allaitantes sont les 

produits de la mer (59%), la volaille (14%), les produits carnés (11%) et les produits laitiers 

(9%) (ISSFAδ, β014). Environ les deux tiers des apports en DPA dérivés des produits de la 

mer chez ces femmes ont été attribués à la consommation de saumon (Enti, Opi, and On β01β). 

Chez les enfants australiens, les apports en EPA et en DHA sont fortement corrélés avec la 

consommation de poisson et de produits de la mer, alors que l'apport en DPA est modérément 

corrélé avec la consommation de viande (Rahmawaty et al. β01γ). δe principal contributeur à  

77 



 

la consommation de DPA chez ces enfants était la viande, la volaille et le gibier (56%); les 

poissons et les fruits de mer (βγ%), les produits et plats à base de céréales (5,7%), les produits 

laitiers (5,6%) et finalement les produits à base d'œufs (γ,6%) pour le reste (European Food 

Safety Authority β010; Rahmawaty et al. β01γ).  

En Europe, l’apport journalier moyen de DPA chez l’adulte est compris entre β5 mg/j 

(Belgique, femme de 18-γ9 ans) et 75 mg/j (France, homme >45 ans), avec des apports médians 

de 1β à 80 mg/j. En France, l’apport maximal, estimé par les 5 plus haut percentiles de la 

population, est de 1β9 mg/j de DPA (Enti, Opi, and On β01β). Il n’existe pas de base de données 

chez les jeunes enfants pour le DPA (0-γ ans) et les adolescents (1γ-19 ans). δes données de 

consommation suédoises, norvégiennes et allemandes indiquent que l’apport journalier moyen 

de DPA chez les enfants de 4 ans est γ0 mg/j, de 40mg/j pour les 8-1β ans et de 1β0 mg/j pour 

les 8-1β ans (European Food Safety Authority β010; Enti, Opi, and On β01β). Ainsi le DPA 

pourrait contribuer jusqu’à γ0% de l’apport en AGPI-δC n-γ dans notre alimentation en 

fonction des consommations (Howe et al. β006). De plus, dans le lait humain, le taux de DPA 

est plus élevé que celui de l’EPA, et comparable à celui du DHA, sous-entendant un impact 

potentiel dans le développement (B. Koletzko, εrotzek, and Bremer 1988; Bernadette 

Delplanque et al. β015). 

δes différentes agences de santé s’accordent pour dire que les données sur le DPA sont 

insuffisantes pour produire des recommandations spécifiques pour cet AGPI-δC n-γ. 

Néanmoins, l’Angleterre (Contreras et al. β017), l’Australie et la Nouvelle Zélande (Nhmrc 

β005) ainsi que les Pays Bas (Gezondheidsraad β006) incluent le DPA dans la somme d’AGPI-

δC n-γ recommandée (EPA+DPA+DHA). 

δe DPA n’est pas pris en compte dans le calcul de l’index Oméga-γ (EPA+DHA des globules 

rouges). En effet, alors que le DPA semble aussi augmenter dans les membranes des globules 

rouges et dans les différentes classes des lipides du plasma chez l’Homme en fonction de la 

consommation alimentaire en AGPI n-γ, cette augmentation tendait à être relativement limitée 

par rapport à l’EPA et au DHA (Stark, Van Elswyk, et al. β016). Il est pourtant intéressant de 

voir que la corrélation est bien moins bonne entre l’index Oméga-γ et la somme EPA+DHA du 

sang total qu’entre l’index Omega-γ et la somme EPA+DPA+DHA du sang total. Cela laisse 

supposer que le DPA présent dans les autres compartiments sanguins que les globules rouges 

(plasma, plaquettes, PBεC) pourrait avoir un métabolisme différent de l’EPA et du DHA 

(Harris and Von Schacky β004). Plus récemment, si l’on considère non pas la somme 

EPA+DPA+DHA mais leur pourcentage au sein des AGPI (sans le Cβ0:γ n-9), le pourcentage  
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Figure 40. Compétition entre les AGPI-LC incluant le DPA 

Adapté de Bibus et Lands, β015. 

Analyse d’acides gras de 1015 échantillons de sang total humain. δes proportions de Cβ0:γ n-
6, Cββ:4 n-6 et DPA n-6 étaient inférieures à 10% et ne sont pas représentées. δes lignes noires 
représentent l’équilibre approximatif moyen en AGPI pour les différents groupes régionaux 
participants à l’étude, ayant des habitudes alimentaires différentes qui entrainent des différences 
de répartition en AGPI. 

A) δa proportion de DPA dans les AGPI du compartiment sanguin est toujours plus basse que 
les proportions d’EPA et de DHA, et moins impactée par les proportions d’AGPI n-6. B) δa 
meilleure corrélation et qui représente le moins de variabilité interindividuelle entre le 
pourcentage d’acide arachidonique (ARA) et les AGPI n-γ du compartiment sanguin est 
représenté par la somme EPA+DPA+DHA. 
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de la somme EPA+DPA+DHA semble mieux corrélée à l’ARA sanguin que le pourcentage de 

la somme EPA+DHA (Figure 40). De plus, le DPA sanguin est présent dans le sang total en 

plus faible quantité que l’EPA et le DHA et sa proportion diminue moins que l’EPA ou le DHA 

en fonction de l’augmentation de la proportion d’AGPI n-6 dans le sang (Bibus and δands 

β015).  

 

4.3 Métabolisme du DPA, distribution et biodisponibilité  

 

4.γ.1 εétabolisme  

 

δa plupart des études de supplémentation en AGPI n-γ radiomarqués situés avant le DPA dans 

la chaine de conversion à partir de l’AδA (AδA, C18:4 n-γ, EPA) ont montré une augmentation 

du statut en DPA mais pas en DHA. Après injection en intraveineuse de 1-14C-EPA chez le rat, 

le 14C-DPA est retrouvé γ minutes après l’injection et continuait à augmenter dans le temps 

alors que le DHA restait stable (Bazan et al. 198β). De plus, le 1-14C-EPA ajouté au milieu de 

culture de cellules endothéliales humaines était incorporé à 7β,5% sous forme de 14C-DPA après 

β4h d’incubation, et seulement à 1,γ% sous forme de 14C-DHA (εiriam D. Rosenthal and Hill 

1986). δe DPA est le seul intermédiaire entre l’EPA et le DHA dans la voie de conversion à 

être présent dans des quantités non-négligeables dans l’alimentation humaine, par rapport aux 

dérivés Cβ4:5 n-γ et Cβ4:6 n-γ (Rahmawaty et al. β01γ). δes enzymes EδOVδβ et plus 

faiblement EδOVδ5 peuvent allonger le DPA en dérivé Cβ4:5 n-γ, ensuite converti jusqu’au 

DHA (Gregory, Cleland, and James β01γ). Ainsi il a été fait l’hypothèse que l’ajout de DPA 

dans le régime pourrait être un meilleur précurseur du DHA que l’EPA, en passant outre la 

conversion de l’EPA utilisant elle-aussi les enzymes EδOVδβ et EδOVδ5 ; EδOVδβ étant 

considérée comme limitante (Gregory et al. β011). Certains auteurs ont aussi fait l’hypothèse 

que chez l’Homme, chez les animaux d’élevage et potentiellement chez les autres mammifères, 

le DPA pourrait servir de réservoir de DHA (E. εiller et al. β01γ). 

In vivo, la capacité de l’apport de DPA à augmenter le statut en DHA est controversée. δe 

gavage du rat pendant 7 jours avec 50mg de DPA/dose sous forme d’AGδ entraine une 

augmentation du DHA dans le foie uniquement (Kaur et al. β010). Chez le caniche miniature, 

l’injection intravitréale de 1-14C-DPA montre une augmentation du DHA provenant du DPA 

dans la rétine (Alvarez et al. 1994). Chez l’Homme, une supplémentation de 7 jours par dose 

journalière unique de DPA entraine une augmentation du DHA plasmatique dans les TG  
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uniquement (E. εiller et al. β01γ). A l’inverse, chez la souris obèse C57Bδ/KsJ-db/db 

supplémentée dans le régime pendant 4 semaines avec du tri-DPA, aucune augmentation 

tissulaire du DHA n’a été retrouvée (Gotoh et al. β009). Ainsi que chez la souris C57Bδ/6J 

nourrie avec un régime high-fat et gavée avec 50mg de DPA par jour pendant 6 semaines (Xiao 

fei Guo et al. β017).  

δ’ajout de DPA dans des milieux de cultures de cellules endothéliales d’aorte (Achard, 

Bénistant, and δagarde 1995; Kanayasu-Toyoda, εorita, and εurota 1996), de lignée 

hépotocytaire FaO (Kaur, Sinclair, et al. β011), d’hépatocytes primaires de rats (Pawar and 

Jump β00γ) ou de lignée humaine HepGβ (Tian et al. β016) entraine une augmentation de l’EPA 

dans les cellules et les milieux, ainsi que du DHA dans les milieux, mais le DHA n’est pas 

augmenté dans les lignées humaines d’intestin (Caco-β) ou de monocyte (THP-1) (Tian et al. 

β016). In vivo, la supplémentation en DPA entraine aussi une augmentation du statut en EPA 

dans tous les tissus étudiés chez la souris C57Bδ/6J-db/db (Gotoh et al. β009), le rat Sprague-

Dawley (Kaur et al. β010), la souris C57Bδ/6J (régime high-fat) (Xiao fei Guo et al. β017), le 

caniche miniature (Alvarez et al. 1994) et l’Homme (E. εiller et al. β01γ). δ’EPA formé à 

partir du DPA provient certainement de la rétroconversion du DPA en EPA, en impliquant 

comme pour le DHA l’acyl-CoA oxydase et un cycle de -oxydation, comme le démontrent des 

cultures de fibroblastes déficients en acyl-CoA oxydase qui n’entrainent pas de 

raccourcissement des chaines carbonés des AGPI-δC n-γ (Christensen et al. 199γ). δa 

rétroconversion du DPA serait particulièrement importante dans le foie mais aussi dans les reins 

(Holub, Swidinsky, and Park β011). 

Quelques études se sont intéressées à la biodisponibilité du DPA par ingestion directe de DPA. 

Ainsi, après une injection β,5µCi de 1-14C-DPA, 1-14C-EPA ou 1-14C-DHA chez le rat mis en 

cage métabolique pendant 6h, le 14C-DPA est catabolisé en même proportion que le DHA et 

moins que l’EPA (Kaur et al. β01γ). Chez des rats nourris avec un régime semi-synthétique 

riche en graisses (βγ%) et pauvre en AGPI-δC n-γ pendant 9 jours, l’ingestion de β50 mg/j de 

DPA ou d’EPA sous forme d’AGδ pendant γ jours a entrainé une digestibilité du DPA moins 

importante que celle de l’EPA (Ghasemi Fard et al. β014). δe DPA serait aussi 

préférentiellement hydrolysé par la lipase pancréatique porcine in vitro en comparaison à l’EPA 

et au DHA, suggérant une possible absorption plus rapide pour le DPA (Akanbi, Sinclair, and 

Barrow β014). δe 1-14C-DPA ingéré chez le rat est incorporé dans le cœur et dans le muscle au 

même niveau que le DHA et plus que l’EPA (Kaur et al. β01γ). δe DPA marqué s’insère 

principalement dans les Pδ, principalement les PE et les PC, comme l’EPA et le DHA (Holub,  
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Figure 41. Docosanoïdes issus du DPA 

Adapté principalement de Weylandt, β016 et de Vik, Dalli et Hansen, β017. 

COX, cyclooxygenase ; diHDHA, dihydroxydocosapentaenoic acid; H(p)DHA, 
hydro(peroxy)docosapentaenoic acid; LOX, lipoxygenase ; RvT : résolvines de la série 1γ 
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Swidinsky, and Park β011). Ainsi, alors que la composition du tissu cérébral est connue pour 

rester très stable, une administration orale de DPA à des rats a entrainé une augmentation du 

DPA et du DHA cérébral, peu importe l’âge des animaux (Kelly et al. β011). Néanmoins, 

aucune étude ne fait référence à la distribution tissulaire globale du DPA après sa 

supplémentation.  

 

4.γ.β Précurseur de médiateurs oxygénés  

 

Comme le DHA, le DPA est aussi précurseur de docosanoïdes dont les effets physiologiques 

sont moins connus, de même que leur nature et leur synthèse. Ainsi plusieurs métabolites du 

DPA sont découverts chaque année dans différents tissus, de même que leur synthèse chimique 

et biologique (Figure 41) (Weylandt β016; Aursnes et al. β01γ; Tungen et al. β014; Aursnes et 

al. β014; Hansen, Dalli, and Serhan β017; Vik, Dalli, and Hansen β017; Dalli, Colas, and Serhan 

β01γ). 

δa voie utilisant la 15-δOX est la plus efficace, convertissant 85% du DPA en son dérivé 17-

H(p)DPAn-γ in tubo, contre seulement 10% pour la 1β-δOX et la 5-δOX (Dangi et al. β009). 

δe 17-H(p)DPAn-γ issu de la 15-δOX va ensuite être dérivé en composés di- et tri-hydroxylés 

par action de la 5-δOX pour produire les résolvines, ou va subi l’action d’une epoxyde 

hydrolase après hydratation pour donner les protectines dont les noms sont analogues à ceux 

retrouvés avec les dérivés hydroxylés du DHA (Dalli, Colas, and Serhan β01γ). δes marésines 

issues du DPA vont provenir de l’action de la 1β-δOX puis de la réduction du 14-H(p)DPAn-

γ. δa 5-δOX va elle aussi produire des dérivés mono- et di-hydroxylés. δe DPA va aussi subir 

l’action de COX-β pour former le 1γ-HDPAn-γ qui va pouvoir, comme pour les dérivés issus 

du DHA, être réduit en dérivés 1γ-oxo de la série des EFOX. δe 17-EFOX-D5 est produit quand 

de l’aspirine est ajouté au milieu de culture des macrophages comme pour les dérivés EFOX 

issus du DHA (Kuda β017). δes résolvines de la série 1γ issues du 1γ-HDPAn-γ ont aussi été 

identifiés dans des co-incubations de neutrophiles et de cellules endothéliales (Serhan et al. 

β015). Ces dérivés sont formés par COX-β puis par S-nitrosylation. δe cytochrome P450 peut 

aussi métaboliser le DPA mais dans une moindre mesure que les autres AGPI-δC, même si 

cette information pourrait venir de problèmes expérimentaux (Dupuy et al. β016; δe Faouder 

et al. β01γ). δes isoprostanes issues de la peroxydation du DPA ne sont pas encore connues. 

Néanmoins, les 14-Fγt-NeuroPn-γ et β0-Fγt-NeuroPn-γ, principalement, ont récemment été 

découvertes à partir de celles issues du DPA n-6 et leur potentiel effet biologique n’est pas  
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connu (De las Heras-Gómez et al. β017) (communication personnelle T. Durand). Certains de 

ces métabolites sont détectés dans le sérum humain après une supplémentation en DPA 

(εarkworth et al. β016). 

Très peu d’études font état de l’action des métabolites oxygénés issus de DPA du fait de leur 

très récente découverte mais aussi du peu d’équipe au monde possédant les standards non-

commerciaux issus de synthèse chimique complète de ces métabolites (Serhan β017).  

 

4.4 Effets physiologiques  

 

4.4.1 εaladies cardiovasculaires et syndrome métabolique  

 

δ’effet du DPA sur les paramètres lipidiques associés à la prévention des maladies 

cardiovasculaires est le plus documenté (propriétés anti-inflammatoires, inhibition de la 

synthèse de cytokines, diminution de la thrombose, diminution des lipides plasmatiques, 

inhibition de l’athérosclérose…). Tout d’abord, les étude de supplémentation en DPA pur chez 

l’Homme sont rares et n’existent que chez la femme saine (E. εiller et al. β01γ). Ainsi les 

études concernant l’effet potentiel du DPA dans la résolution des maladies chez l’Homme sont 

donc plutôt des études d’associations. Il a été montré qu’un taux élevé de DPA dans la 

membrane de GR chez les hommes (Q1 :1,46 ±0,59 vs. Q4 :1,γ1 ±0,59%) et chez les femmes 

(Q1 :1,48 ±0,56 vs. Q4 :1,γ9 ±0,58%) est associé à un risque moins important d’apparition de 

syndrome métabolique chez les adultes chinois (Dai et al. β016). De plus, un taux de DPA 

plasmatique élevé serait aussi le plus corrélé à une réduction du risque de maladies 

cardiovasculaires avec le taux plasmatique de DHA (Xiao-fei Guo et al. β017; Harris, Del 

Gobbo, and Tintle β017; Oda et al. β005; Rissanen et al. β000). Une étude transversale a révélé 

que la diminution des concentrations cellulaires de DPA dans les GR (γ,0% vs γ,9%) était 

associée à une augmentation de la fréquence des maladies cardiovasculaires (Paganelli et al. 

β001). δe taux plasmatique de DPA est aussi inversement corrélé à l’obstruction des artères et 

aux accidents vasculaires cérébraux. Il est le seul acide gras dont le taux plasmatique est 

inversement corrélé à l’obstruction artérielle chez les fumeurs (S. δeng et al. β017; G. C. δeng 

et al. 1994). De plus, une étude transversale d’échographie carotidienne montre une association 

entre la consommation de DPA et la diminution de l’épaisseur de la paroi carotidienne (Hino et 

al. β004). Chez l’enfant, les plus hauts taux de DPA des GR ont aussi été associés à une 

diminution du risque d’auto-immunité des ilots pancréatiques chez des enfants prédisposés au  
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diabète de type I (Norris et al. β014). Plusieurs études ont montré que le DPA pouvait être 

augmenté dans le compartiment sanguin aussi bien que dans les tissus et principalement dans 

le cœur après supplémentation d’huile de poisson ou plus récemment d’huile de vipérine 

(echium) riche en acide stéaridonique, montrant que l’acide stéaridonique pourrait aussi être 

une source de DPA, en plus d’une source d’EPA pour laquelle il est principalement décrit (K. 

Kuhnt et al. β014). δa supplémentation en huile de vipérine a une action anti-arythmique 

comparable celle obtenue par supplémentation avec des huiles de poissons riches en DHA et 

est associée à l’augmentation tissulaire du DPA (εahinda Y. Abeywardena et al. β016). 

Certaines études in vitro et in vivo principalement en modèle rongeur ont ensuite essayé d’isoler 

les mécanismes par lesquels le DPA pourrait aider à la prévention des maladies 

cardiovasculaires. δe taux de DPA dans les GR est inversement le plus corrélé aux TG 

plasmatiques à jeun chez l’Homme après une supplémentation en EPA+DHA pendant 5 mois, 

par rapport à l’AδA, à l’EPA ou au DHA, et de façon dose dépendante (Skulas-Ray et al. β015). 

Ainsi, plusieurs études ont montré que le DPA améliore le profil lipidique du plasma de façon 

similaire à l’EPA et au DHA. Chez le hamster nourris avec des régimes riches en cholestérol, 

la supplémentation en DPA réduit le taux de cholestérol total et le cholestérol non HDδ 

plasmatique, associés à une inhibition de SREBPβ qui entrainait une diminution de la 

transcription de l’HεG-CoA Réductase impliquée dans la synthèse du cholestérol (J. Chen et 

al. β01β). Des souris donc le régime était supplémenté avec du DPA pur montraient une 

diminution de l’activité de la FAS, des niveaux cholestérol total et de TG plasmatiques (Nagao 

et al. β014). Une étude récente très intéressante chez la souris C57Bδ/6J soumis à des régimes 

élevés en lipides et supplémentés en DPA (7β% de pureté), EPA ou DHA pendant 6 semaines 

a montré que seul le DPA améliore la résistance à l’insuline (HOεA) (Xiao fei Guo et al. β017). 

Dans cette étude le DPA aussi bien le DHA ont prévenu l’augmentation des taux sériques de 

l’alanine aminotransférase (AδAT), sûrement associée à une inhibition de la voie de 

signalisation TδR-4 / NFκB et à une diminution de la lipogenèse dans le foie. De plus la 

supplémentation en DPA tendait à impacter la composition tissulaire de façon plus similaire au 

DHA qu’à l’EPA (Xiao fei Guo et al. β017). Des souris C57Bδ/KsJ-db/db recevant du tri-DPA 

ou du DHA diminuaient leur taux de TG hépatiques comparées au contrôle et de façon plus 

importante que les souris traitées avec l’EPA (Gotoh et al. β009). Dans un modèle de culture 

de lignée cellulaire humaine de foie (HepGβ), la diminution de la synthèse des triglycérides 

après supplémentation du milieu en AGPI-δC n-γ est associée à une diminution de l’expression 

des ARNm de la FAS et est classée comme telle en fonction des supplémentations : Cβ4:6 n-γ  
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> DHA > DPA > EPA (Nagao et al. β014). Dans un modèle de lignée cellulaire de foie de rat 

(FAO) traitée avec 50µε d’EPA, de DPA ou de DHA, le DPA diminuait le plus fortement 

l’expression des ARNm de l’HεG-CoA Réductase, de la FAS, de l’acétyl-CoA carboxylase 1 

(ACC-1), de SREBP1-c et de ChREBP (Kaur, Sinclair, et al. β011). D’une autre part, la 

concentration de chylomicrons plasmatiques postprandiaux diminuait chez des femmes en 

bonne santé après un petit déjeuner supplémenté avec du DPA, comparé à une supplémentation 

en EPA ou en huile d’olive. Enfin il apparait que le DPA est transporté principalement dans la 

part TG des chylomicrons et non dans les Pδ après la période d’évaluation de 5h chez l’Homme 

(δinderborg et al. β01γ).  

Basé sur ces études, la société εatinas BioPharma a breveté et mis sur le marché un médicament 

contenant un mélange de DPA et d’EPA sous forme d’esters éthyliques et contenant seulement 

des traces de DHA pour le traitement de l’hypertriglycéridémie sévère (εaki et al. β017). En 

effet, comparé à l’ingestion d’esters éthyliques (EE) d’EPA chez l’Homme avec une 

hypertriglycéridémie sévère (β00-400 mg/dδ plasma de TG), ce composé (εAT9001) permet 

de réduire le niveau plasmatique de TG, de cholestérol total, de cholestérol non-HDδ et de 

VδDδ de façon plus importante que l’EPA-EE. 

δe DPA peut aussi diminuer l’agrégation plaquettaire de façon plus importante que l’EPA et le 

DHA. δe DPA inhibe ainsi l’agrégation plaquettaire stimulée par le collagène ou l’ARA de 

façon dose dépendante dans une étude utilisant des plaquettes de lapins (AKIBA et al. β000) 

ou des plaquettes humaines (ε. Phang, δincz, and Garg β01γ; εelinda Phang, Garg, and 

Sinclair β009), mais cette régulation semble sexe-dépendante car seule l’agrégation 

plaquettaires des femmes étaient inhibée. δe DPA augmenterait aussi la voie δOX et pourrait 

agir comme un fort inhibiteur des activités de COX-1 et COX-β entrainant une diminution de 

l’agrégation plaquettaire et de la tension active de l’aorte (J. Chen et al. β01β; AKIBA et al. 

β000). δe DPA stimule aussi la migration des cellules endothéliale, dont la migration et la 

prolifération sont des processus impliqués dans le contrôle de la réponse cicatrisante des 

vaisseaux sanguins. De plus, le traitement de cellules endothéliales d’aorte avec du DPA 

inhibait leur activité migratoire à cause d’une stimulation du facteur de croissance vasculaire 

endothélial (VEGF) (Kanayasu-Toyoda, εorita, and εurota 1996).  

4.4.β Inflammation, neurologie et cancer  

 

δe DPA est le deuxième AGPI-δC n-γ retrouvé dans le cerveau, bien que sa concentration 

cérébrale soit environ 70 fois moins importante que le DHA. δa supplémentation en DPA  
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purifié à hauteur 150 mg/kg/j pendant 6 jours chez le rat a entrainé une réduction des symptômes 

associés à la dépression ainsi qu’une augmentation des taux de DPA et de DHA cérébraux 

(δaino et al. β014). Des rats âgés (β0-ββ mois) supplémentés avec du DPA, de l’EPA ou des 

AGεI purifiés pendant 56 jours avaient des effets neuro-restaurateurs associés à une 

diminution de l’activation microgliale et du stress oxydatif de l’hippocampe, deux mécanismes 

impliqués dans le perte des fonctions synaptiques et donc liés au déclin cognitif (Kelly et al. 

β011).   

δa réduction de l’inflammation associée au DPA a surtout été étudiée dans des modèles de 

cancers. Chez l’hommes adulte en bonne santé, un haut niveau de DPA est associé à un score 

d’inflammation moins élevé, principalement associé à la diminution des scores de la protéine 

réactive C (CRP) et du TNF-α et est proportionnel aux niveaux de DPA des GR (Q1=1,78%, 

Qβ=1,97%, Q= β,15%, Q4=β,41%) (δabontï¿½ et al. β014). Plusieurs études de la même équipe 

canadienne ont montré in vitro et in vivo en modèle rongeur que l’ajout de DPA dans le milieu 

ou le régime sous forme de monoglycéride avait des effets anti-prolifératifs et pro-apoptotiques 

plus important que l’EPA ou le DHA dans un modèle de cancer colorectal (Caroline εorin, 

Rousseau, and Fortin β01γ), diminuait l’inflammation de façon plus importante que le DHA et 

comme l’EPA dans un modèle d’arthrite rhumatoïde (Caroline εorin, Blier, and Fortin β015), 

réduisait les marqueurs de l’inflammation et du remodelage vasculaire dans un modèle 

d’hypertension pulmonaire. Dans une autre étude, le DPA réduisait l’expression des gènes de 

l’inflammation des membranes des vaisseaux sanguins qui sont impliqués dans le 

développement des plaques d’athéromes (Kishida, Tajiri, and εasuzawa β006). δe traitement 

de cellules endothéliales d’aorte avec du DPA inhibait fortement l’angiogenèse, impliquée dans 

la croissance des tumeurs, l’inflammation et les micro-angiopathies (Tsuji et al. β00γ). D’autre 

part, une étude épidémiologique récente montre aussi que le DPA consommé est l’acide gras le 

plus associé avec un meilleur volume respiratoire forcé chez le patient fumeur (S. δeng et al. 

β017).  

δa diminution de l’inflammation associée au DPA semble surtout provenir de ces médiateurs 

oxygénés. Ainsi, l’incubation de macrophages humain avec de la PD1DPAn-γ augmente l’activité 

phagocytaire des macrophages et l’apoptose des neutrophiles, qui sont des facteurs clés de la 

résolution de l’inflammation (Aursnes et al. β01γ). δa εarésine DPAn-γ issue du DPA stimulait 

la phagocytose des macrophages et la clairance des neutrophiles apoptotique humains de façon 

similaire à la εarésine DHA  issue du DHA (Tungen et al. β014). Dans une autre étude, les 

résolvines de la série 1γ issues du DPA accéléraient la résolution de l’inflammation et  
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augmentaient la survie de 60% chez des souris infectées par Escherichia Coli (Tungen et al. 

β014; Serhan et al. β015; Dalli, Chiang, and Serhan β015).  

Suite à ces recherches, un médicament sous prescription contenant du DPA sous forme de 

monoglycéride est en phase finale de développement par la start-up pharmaceutique SCF 

Pharma, pour ses propriétés anti-inflammatoire et anti-prolifératique (www.scfpharma.com) et 

fait l’objet d’un brevet (Vallières, Holland, and Avery β017).  
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δa synthèse bibliographique a présenté les caractéristiques métaboliques, la régulation 

nutritionnelle, et les effets physiologiques des acides gras polyinsaturés (AGPI) n-γ et plus 

particulièrement celles de l’acide docosapentaénoïque n-γ (DPA), ainsi que de l’acide 

eicosapentaénoïque (EPA) et de l’acide docosahexaénoïque (DHA). Ces AGPI à longues 

chaines (AGPI-δC) n-γ possèdent des effets biologiques indépendant ou synergiques encore 

peu connus, principalement pour le DPA. Ils sont aussi considérés comme essentiels dans 

l’alimentation car leur voie de bioconversion à partir de l’acide α-linolénique (AδA) est limitée. 

De plus, les sources ainsi que la consommation directe de ces AGPI-δC aussi bien que de leur 

précurseur AδA est insuffisante dans l’alimentation occidentale.  

Il reste donc important de rechercher tant des moyens d’augmenter la bioconversion de l’AδA 

jusqu’aux dérivés AGPI-δC n-γ et leur transport et leur incorporation dans les tissus, que 

d’appréhender les différents physiologiques et métaboliques associés à la présence de ces 

AGPI-δC n-γ dans l’alimentation. 

Ainsi, le premier des objectifs des travaux réalisés au cours de mon doctorat était d’étudier 

l’influence de la consommation de DPA sur la composition tissulaire en acides gras, et 

principalement en AGPI n-γ, ainsi que ses éventuels effets physiologiques spécifiques. Pour 

cela, la purification du DPA à haute pureté (>99%) a tout d’abord été mise en place au 

laboratoire à l’aide d’une méthodologie utilisant la chromatographie liquide pour produire du 

DPA en quantités suffisantes pour permettre de réaliser des expérimentations in vivo chez le 

rat. Deux approches de supplémentation in vivo en DPA ont ensuite été mises en place pour : 

(i) identifier les tissus dont la composition en acides gras est la plus impactée par le DPA 

alimentaire en fonction du vecteur lipidique au sein duquel il ingéré. (ii) aborder les effets 

spécifiques du DPA par rapport aux autres AGPI n-γ (AδA, EPA, DHA) sur la régulation du 

métabolisme lipidique et la composition tissulaire en acides gras des tissus les plus impactés 

par la supplémentation en DPA. 

Dans un second temps, l’intérêt des travaux s’est porté sur la possibilité d’induire 

l’enrichissement des tissus en AGPI-δC n-γ et la voie de biosynthèse des AGPI n-γ par une 

incorporation partielle de lipides laitiers dans le régime. Cet objectif s’incorporant dans une 

thématique de nutrition infantile, les compositions lipidiques des régimes testés étaient 

similaires à celles de formules infantiles commercialement disponibles. 
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PARTIE 1 :  

PURIFICATION DU DPA 

PAR CHROεATOGRAPHIE δIQUIDE 
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1 Contexte de l’étude 
 

Certains acides gras d'intérêt présents dans des sources naturelles ou synthétisés ne sont pas 

disponibles dans le commerce à haute pureté en quantités suffisantes et à des prix abordables 

pour permettre de réaliser des études in vivo de ces molécules. C'est le cas de l'acide 

docosapentaénoïque n-γ (DPA). En effet, les différentes revues s’intéressant au DPA 

s’accordent à dire que la faible disponibilité commerciale de DPA est l’un des principaux 

facteurs associés au faible nombre d’études in vivo concernant cet acide gras polyinsaturé à 

longue chaine (AGPI-δC). (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015; Yazdi β014; Kaur, Cameron-

Smith, et al. β011; Dyall β015; Kaur, Guo, and Sinclair β016; Vik, Dalli, and Hansen β017; 

Weylandt β016).  

Néanmoins, les études de purification du DPA sont rares. Une première étude japonaise s’est 

tout d’abord intéressée à la purification à l’échelle industrielle de l’ester éthylique (EE) de DPA 

provenant de l’huile de Schizochytrium sp par chromatographie liquide à haute performance 

(HPδC) industrielle en utilisant deux colonnes en phase inverse. Ils ont obtenu du DPA (et du 

DHA) > 99% de pureté avec une production de 70 g/heure de DPA (Yamamura and Shimomura 

1997). Une équipe chinoise s’est ensuite intéressée à purifier le DPA en laboratoire à partir 

d’huile de thon, tout d’abord par cristallisation des acides gras complexés à l’urée, puis par 

purification par chromatographie liquide (δC) sur colonne de silice au nitrate d’argent (εu et 

al. β016). Ils ont obtenu du DPA à ββ,γ% des AGT avec un rendement de purification de 70,7%. 

Très récemment, cette même équipe a réussi à purifier du DPA de 16,4% à β8,1% des AGT 

sous forme de DAG par cristallisation (6h, -80°C) à partir d’huile provenant de l’algue 

Schizochytrium sp (X. Wang et al. β018). Différents brevets ont aussi été déposés pour produire, 

extraire et purifier du DPA (et du DHA) sous forme d’esters méthyliques d’acide gras à partir 

d’ulkenia, (Tanaka et al. β00γ; "Brevet chinois” β008; Yaguchi β010). 

δe but de notre étude était de mettre en place une méthode de purification par δC permettant 

d'obtenir plusieurs dizaines de grammes de DPA d'une pureté supérieure à 98% et dont la mise 

en place est possible, renouvelable et adaptable à d’autres acides gras en laboratoire de 

recherche. 
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2 Matériels et méthodes  

 

2.1 Matériels 

 

δes huiles de poisson enrichies à haute teneur en AGPI-δC n-γ sous forme d’EE ont été 

gracieusement fournies par la société Polaris (Quimper, France). δe foie de bœuf a été acheté 

dans une boucherie de proximité (Rennes, France). δe méthanol utilisé pour la δC était de 

qualité analytique (Fisher Scientific, Elancourt, France) et de l’eau εilliQ a été utilisée dans 

toutes les étapes de la purification. Tous les autres solvants étaient de qualité HPδC et les 

réactifs provenaient de Fisher Scientific ou Sigma (Saint-Quentin-Fallavier, France).  

 

2.2 Analyse de la composition en acides gras des sources par GCMS  

 

β.β.1 Extraction et dérivation des lipides en esters méthyliques  

 

Pour trouver la source de départ utilisée pour la purification du DPA, différentes huiles de 

poisson et du foie de bœuf ont été extraites par la méthode de Folch (Gossert et al. β011). δes 

lipides sont extraits dans 4 volumes de chloroforme/méthanol β/1 (v/v) en présence d’1 volume 

de KCl 0,8%. Après agitation pour les huiles et broyage à l’ultraturax et agitation sur roue pour 

le foie de bœuf, la solution est centrifugée (5min, 150g, T° ambiante) et la phase organique est 

récupérée puis lavée avec un mélange de chloroforme/méthanol/KCl 0,8% γ/48/47 (v/v/v). 

Après centrifugation, les lipides sont prélevés dans la phase organique et évaporés sous flux 

d’azote à 45°C. δa dérivation des lipides totaux en esters méthyliques s’effectue selon la 

méthode au trifluorure de bore (BFγ) (εorrison and Smith 1964). δes lipides extraits sont 

saponifiés par la soude (NaOH) méthanolique à 0,5N pendant γ0 min à 70°C. δes acides gras 

saponifiés sont convertis en esters méthyliques après ajout de BFγ méthanolique et incubation 

γ0 min à 70°C. δes esters méthyliques obtenus sont extraits deux fois dans 4mδde pentane + 

4mδ de NaCl 0,9% puis lavés une deuxième fois par βmδ de NaCl 0,9% avant d’être évaporés 

sous flux d’azote à 45°C et repris dans l’hexane pour être analysés par chromatographie en 

phase gazeuse couplée à un spectromètre de masse (GCεS).  
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Figure 42. Optimisation du gradient de séparation des acides gras par GCMS 

δe gradient de séparation par chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse a 
été amélioré (N°5) à partir du gradient initial disponible au laboratoire (N°1) à partir d’un 
échantillon d’esters méthyliques issus de lipides totaux de foie de rat. δes pics des 
chromatogrammes sont identifiés à partir de standards commerciaux. δe tableau présente 
l’évolution des variables de chaque gradient, le facteur variant étant grisé. δ’optimisation a 
permis de réduire le temps de passage d’un échantillon de 59 minutes à β7 minutes, pour une 
séparation des acides gras allant du C8:0 au β4:6 n-γ (non détectés sur le chromatogramme de 
foie présenté). 
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β.β.β Séparation, identification et quantification des acides gras par GCεS  

 

δa composition en acides gras des échantillons est réalisée à l’aide d’un GCεS Agilent 7890A 

(Agilent technologies, Santa Clara, CA) équipé d’une colonne capillaire polaire (BPX70, 60m 

x 0,β5mm ; 0,β5µm d’épaisseur de phase stationnaire à 70% de cyanopropylpolysilphilène-

siloxane, SGE, Villeneuve Saint Georges, France). δe gaz vecteur est l’hélium avec un débit 

constant de 1,8 mδ/min (vélocité = γ6 cm/s). δe gradient de température de la colonne 

commence à 150°C et augmente progressivement de 4 °C/min jusqu’à β50°C, puis reste 

constant à β50°C pendant 10 min. δes spectres de masse sont obtenus avec un spectromètre 

Agilent Technologies (5975C). δe spectromètre fonctionne avec une source à impact 

électronique (énergie 70eV, température β0γ°C). δes données sont obtenues en mode balayage 

dans la gamme de masse 50-550 amu, avec le logiciel εSD Chemstation (Agilent 

E.0β.0β.14.γ1). δ’identification des esters méthyliques d’acides gras est basée sur les temps de 

rétention obtenus d’un mélange de standards individuels commerciaux ayant une pureté >99%. 

Quand un pic d’intérêt potentiel est inconnu, le pic est identifié à l’aide de la base de données 

NIST (version β.0). Tous les acides gras quantifiés ont un rapport signal/bruit > 10, les acides 

gras identifiés avec un rapport signal/bruit entre γ et 10 sont notés comme « Trace ». 

δe gradient utilisé est basé sur un précédent gradient mis en place au laboratoire qui a été 

optimisé pendant le projet pour gagner en temps de run et en résolution (Figure 42).  

 

2.3 Purification du DPA par chromatographie liquide  

 

β.γ.1 Préparation des huiles et contrôle de l’oxydation  

 

Avant sa purification par HPδC, l'huile de poisson a subi un prétraitement à -β0°C pendant 1β 

h puis a été filtrée. De l'hydroxytoluène butyle (BHT) a été ajouté à l’huile avant d’être stockée 

à température ambiante pendant la purification par δC. δe taux de peroxydation des huiles de 

poisson et des huiles purifiées a été contrôlé par mesure du malondialdéhyde par le test des 

TBARS et par dosage du εDA par HPδC (Domijan et al. β015). δe malondialdéhyde (TBARS) 

a été détecté dans les huiles de poisson enrichies à haute teneur en AGPI-δC n-γ et n'a pas été 

détecté après l'étape de congélation dans tous les échantillons testés.  

 

9γ 





 

β.γ.1 Purification du DPA par chromatographie liquide  

 

δa purification du DPA à partir d’huiles de poissons enrichies en AGPI-δC n-γ a été effectuée 

par chromatographie liquide avec un système puriFlash®4β50 (Interchim, εontluçon, France) 

en utilisant des colonnes de chromatographie flash en phase inverse C18 et une colonne 

préparative couplées avec un détecteur UV (β0β nm) à température ambiante (Figure 43). 

δ’investissement de l’appareil a été réalisé pour le projet de thèse. δes propriétés physiques des 

colonnes utilisées sont présentées dans le Tableau 5. 

Pour déterminer la colonne flash utilisée, les séparations des EE d’acide gras par quatre 

colonnes flash en phase inverse C18 de petite échelle : PF-15C18HQ/γ5G, PF-15C18HC/γ5G, 

PF-15C18HP/γ5G, PF-50C18HP/γ5G (Interchim) ont été comparées en injectant 150 μδ 

d'huile avec une élution isocratique de méthanol/eau. δa séparation des AGPI-δC a d’abord été 

testée pour chaque colonne indépendamment puis en combinant deux colonnes l’une après 

l’autre. Des élutions isocratiques de méthanol/eau ont été testées de 90/10 à 99/1 (v/v) en faisant 

varié le pourcentage d’eau de 1 (soit 10 élutions différentes). Des débits allant de 10 à γ0 

mδ/min et des volumes d’injections de 50 à β00 µδ par pas de β0µδ ont aussi été testés. 

Pour l’augmentation d’échelle, le choix des colonnes utilisées RS γγ0 C18 ec (εachery Nagel) 

et PF-15C18 HP-F0γγ0 (Interchim) a été basé sur la disponibilité commerciale de colonne flash 

possédant des propriétés physiques similaires aux colonnes à petite échelle pour lesquelles la 

résolution entre le pic DPA et le pic DHA était la plus importante. Pour déterminer les 

conditions de purification du flash-δC pendant l'étape à grande échelle, différents volumes 

d'huile de poisson ont été injectés dans du méthanol à 10% (1, 5, 10, 15, β0 ml), différentes 

conditions d’élution méthanol/eau 90/10 - 99/1 (v/v) et de débit (de 100 à 160mδ / min) ont été 

testées. δ'étape finale de purification a été réalisée avec une colonne préparative Upti-prep 

strategy C18-HQ (Interchim) pour séparer le DPA n-γ du DPA n-6 dont l’élution, le débit et le 

volume d’injection ont été optimisés.  

 

β.γ.β Suivi de purification par chromatographie gazeuse  

 

Pour chaque essai d’optimisation des conditions, la pureté et le rendement de chaque fraction 

(60mδ, γ0 secondes de run en moyenne) a été estimée par pesée de l’huile de chaque fraction 

après séchage à l'évaporateur rotatif et analyse des fractions par GC couplé à un détecteur à  
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  Huiles enrichies en AGPI-LC Huiles Abbats 
 DHA80 DHA 70 1812TG 4020EE Thon Requin Krill Foie de bœuf 

Saturés 0 6,β β7,5 4,9 β7,5 ββ,7 γ0,8 4γ,β 
εonoinsaturés 0,5 8,β β4,4 1β,γ βγ,γ 6β,β β5,8 18,7          

C16:β n-4   1,1 0,1 0,γ 0,1 0,5  
C16:γ n-4   1,β 0,1 0,β 0,1 0,β  
C16:4 n-γ   0,1  0,1  0,1  
C16:4 n-1   β,β 0,β 0,β  0,9  
C18:β n-6  0,4 1,4 0,γ β 0,8 β,β 9,1 
C18:γ n-6  0,1 0,γ  0,4 0,β 0,β 0,4 
C18:γ n-γ 0,1 0,1 0,9 0,1 0,6 0,γ 1,γ 0,β 
C18:4 n-γ  0,β γ,4 0,5 0,9 0,β 4,β  
Cβ0:β n-6 0,1 0,1 0,β 0,β 0,γ 0,γ 0,1 0,β 
Cβ0:γ n-9        0,4 
Cβ0:γ n-6  0,1 0,β 0,β 0,1  0,1 7,7 

Cβ0:4 n-6 ARA 0,1 0,7 1,γ 1,5 β,β 0,4 0,4 10 
Cβ0:γ n-γ  0,1 0,1 0,1 0,β 0,1 0,1  
Cβ0:4 n-γ 0,8 1 0,1 1,5 0,β 0,β 0,5 0,9 

C20:5 n-3 EPA 2,8 4,1 19,7 45 8,5 4,5 20,1 1,4 
C21:5 n-3  0,2 0,8 2 0,2 0,1 0,7  
Cββ:4 n-6 0,6 0,7 0,1 0,β 0,β 0,γ  β,1 

C22:5 n-6 DPA 5,2 4,1 0,3 0,5 1,4 0,2  0,4 
C22:5 n-3 DPA 5,4 5,1 2,1 6,6 1,5 1,5 0,5 4,8 
C22:6 n-3 DHA 84,4 69 12,8 23,8 29,7 5,8 11,3 0,7 

 

Tableau 6. Composition des sources alimentaires utilisées pour la purification du DPA 

 

 

Figure 44. Optimisation de la source d’huile utilisé pour la purification du DPA 

Chromatogramme de chromatographie liquide en détection UV (β0βnm). δes élutions sont 
réalisées à débit constant de 1β0 mδ/min de méthanol/eau (v/v) sur un système de deux 
colonnes combinées RS γγ0 C18 ec puis PF-15C18 HP-F0γγ0. δ’utilisation pour la purification 
du DPA de l’huile 40β0EE, plus riche en EPA, permet une meilleure séparation en un run du 
DPA. δ’huile DHA70EE est utilisée pour l’optimisation des conditions de purification, très 
riche en DHA elle permet de se mettre dans les conditions de séparation les plus contraignantes. 
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ionisation de flamme (FID). δe suivi de purification est réalisé de façon similaire en regroupant 

plusieurs fractions dont les compositions en acides gras étaient similaires. 

δa composition en acides gras des échantillons d’EE pour le suivi de purification est déterminée 

grâce à un chromatographe (Agilent 6890N, BiosAnalytic) équipé d’un passeur d’échantillon, 

d’un injecteur split (ratio 1/10 à β60°C), d’une colonne capillaire polaire BPX70 et d’un 

détecteur à ionisation de flamme (FID) (débits : hydrogène (Hβ) = 40 mδ/min, air = 450 

mδ/min à β50°C). δa température initiale de la colonne est de 195°C, augmente 

progressivement de 6°C/min jusqu’à β50°C et reste 1 min à β50°C. δe temps de run est de 10 

min. δe gaz vecteur est l’hélium avec un débit constant de 1,γ mδ/min (vélocité = β4 cm/s). 

δes temps de rétention de standards d’EE permettent d’identifier les EE d’acides gras des 

échantillons.  

 

3 Résultats et discussion  

3.1 Mise en place de la purification  

γ.1.1 Préparation, et sélection des sources alimentaires  

 

δes huiles alimentaires étaient stockées à température ambiante sous azote mais contenaient 

des traces de peroxydation lipidique, détectées sous forme de malondialdéhyde. Une étape de 

cristallisation est tout d’abord réalisée pour éliminer une partie des acides gras saturés et 

monoinsaturés < β0 carbones présents dans l'huile de poisson ainsi que certains résidus et 

produits de la peroxydation lipidique qui s'agglomèrent à -β0°C. δe malondialdéhyde (TBARS) 

n'a pas été détecté dans le surnageant des huiles après l'étape de cristallisation. 

δes compositions en acides gras de plusieurs huiles de poissons (thon, requin, krill), d’huiles 

enrichies en AGPI-δC n-γ et de foie de veau, qui sont considérées comme les sources 

alimentaires majoritaires de DPA (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015), ont tout d’abord été 

analysée s. δa teneur en DPA de ces sources variait de 0,5 % dans l'huile de krill à 6,6 % des 

acides gras totaux dans l'huile de poisson enrichie en AGPI-δC n-γ Omegavie 40β0EE ® 

(Polaris) (Tableau 6). δ’huile 40β0EE a été sélectionnée pour effectuer la purification. Elle 

avait à la fois l'avantage d'être la source la plus riche en DPA et de contenir moins de DHA et 

de DPA n-6, qui sont les principaux acides gras co-éluant avec le DPA en phase inverse, en 

faveur d’une haute teneur en EPA qui est élué bien avant le DPA (Figure 44). A l’inverse, 

l’huile Omegavie DHA80 ® a été sélectionnée pour réaliser la mise en place des conditions  
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Figure 45. Optimisation des conditions d’élution et du système de colonnes flash 

Chromatogramme de chromatographie liquide en détection UV (β0βnm). Toutes les élutions 
sont réalisées avec un débit de 1β0 mδ/min avec un mix méthanol/eau (v/v). 
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d’optimisation de purification car elle est très riche en DHA. En effet, en phase inverse le DHA 

est élué avant le DPA. En situation de saturation des colonnes, nécessaire à la purification en 

grande quantité en laboratoire de recherche, le pic DHA s’allonge et est co-élué avec le pic 

DPA. δ’utilisation de cette huile permet donc de se mettre dans les conditions résolutives du 

DPA les plus contraignantes.  

 

γ.1.β Sélection des colonnes, augmentation d’échelle, optimisation de l’élution  

 

Parmi les trois colonnes de granulométrie 15µm testées pour la mise en place à petite échelle 

avec une même élution en isocratique (méthanol/eau, 95/5, v/v), un volume d’injection de 

150µδ et un débit de γ0 mδ/min, la résolution évaluée entre les pics DHA et DPA de la colonne 

HP (Rs=0,9) était supérieure à celle de la colonne HQ (Rs=0,7) et encore supérieure à celle de 

la colonne HC (Rs=0,5). δe temps de rétention du DPA était similaire entre les colonnes HP et 

HQ (1β et 1γ min). δa meilleure résolution a été obtenue avec la colonne HP (Rs=1,4) et un 

gradient méthanol/eau allant de 10% d’eau en début de cycle à 7% d’eau en fin du cycle. 

Curieusement, l'augmentation de la granulométrie de la colonne HP de 15 à 50µm a augmenté 

le temps de rétention et diminué la résolution observée entre le pic DHA et le pic DPA, mais a 

aussi augmenté la pureté en DPA de certaines fractions collectées dans le pic DPA (données 

non présentées). 

δa possibilité de charge des colonnes de γ0g (150µδ d’huile) rendait impossible la purification 

de plusieurs dizaines de grammes de DPA en termes de temps à allouer. En conséquence, pour 

la mise à l'échelle nous avons choisi d’augmenter le format des colonnes et d'utiliser une 

colonne flash à haute performance (HP, 15µm, γγ0g) et une colonne flash de grande capacité 

de charge (RSC18, 45µm, γγ0g). En fonction des tests réalisés à petite échelle, nous avons 

originalement associé les deux colonnes flashs l’une au-dessus de l’autre, permettant 

d’augmenter la séparation et le taux de récupération (Figure 43). En effet, ce système nous a 

permis d'avoir une meilleure performance en injectant β0mδ d'huile, qui correspond au volume 

maximal de la boucle d’injection. Par rapport à un système composé de la seule colonne HP, 

nous avons récupéré une fraction DPA γ,5 fois plus pure avec le système à colonnes combinées 

et nous avons augmenté le temps de run par β seulement, améliorant donc la performance 

horaire de la purification totale (Figure 45). 

Parmi les dix gradients testés, nous avons sélectionné une élution isocratique méthanol/eau 

(9β/8 v/v) en fonction de la meilleure performance horaire et du rendement de purification du  
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Figure 46. Méthode de boucle de purification du DPA par chromatographie liquide 
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DPA (Figure 45). δe rendement de purification du DPA variait de 91% à 95% pour un run 

unique. Alors que les essais montraient une meilleure séparation du DHA et du DPA en utilisant 

un gradient méthanol/eau, nous avons choisi de rester en élution isocratique pour ne pas avoir 

à rééquilibrer les colonnes avant chaque injection. De plus, le maintien d’une élution isocratique 

a aussi permis de réaliser des injections successives, avant que le run précédent ne soit terminé. 

Parmi les volumes testés, la pureté des fractions DPA récupérées et donc la résolution entre les 

pics DPA et DHA ou DPA n-6 diminuaient rapidement à partir d'un volume de 5mδ d'injection. 

Cependant, l'injection de β0mδ de solution nous a permis d'obtenir une meilleure performance 

horaire que des volumes d'injection plus petits, même si des volumes d'injection plus petits 

entrainaient une meilleure résolution. δ'augmentation du débit de 100 à 160 mδ/min, en tant 

que volume optimal de la colonne HP, a graduellement augmentée la résolution et diminuée le 

temps de purification. εalheureusement, l'utilisation du système combiné à deux colonnes 

conduit à une augmentation de la pression du système. Nous avons donc dû choisir un débit de 

1β0mδ/min, correspondant au débit pour laquelle à la pression du système correspond à la 

pression maximale supportée par les colonnes.  

 

3.2 Purification du DPA et des AGPI-LC n-3  

 

δa purification des DPA est effectuée selon une boucle de purification comme suit (Figure 46). 

Après équilibrage des colonnes, une première injection de β0 mδ d’une solution d’huile 

40β0EE dans 10% de méthanol est réalisée dans le système de deux colonnes combinées et les 

fractions sont collectées en sortie de colonne toutes les γ0 sec (60mδ) (Figure 46-A). Chaque 

fraction est évaporée individuellement et pesée puis sa composition est analysée par GC pour 

obtenir la pureté du DPA en fonction du temps de rétention (Figure 46-B). Quatre fractions de 

collecte pour un run sont ainsi définies en fonction de la pureté du DPA des tubes collectés : 1) 

une fraction comprenant tous les tubes > 85% de DHA ; β) une fraction intermédiaire entre le 

DHA et le DPA avec une pureté du DPA < 50% ; γ) une fraction avec une pureté du DPA >50% 

; 4) une fraction intermédiaire entre DPA et DPA n-6 avec une pureté du DPA < 50%. Des 

injections successives d’huiles sont ensuite réalisées en collectant les 4 fractions prédéfinies en 

fonction des temps de collecte jusqu’à atteindre une quantité suffisante de DPA (Figure 46-C). 

δes fractions ainsi collectées sont évaporées, leur composition est analysée par GC-FID, puis 

les fractions sont réinjectées et la boucle de purification est réitérée pour augmenter 

graduellement la pureté de la fraction DPA (Figure 46-D). Au bout de γ boucles de purification,  
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Figure 47. Suivi de purification du DPA par chromatographie liquide et gazeuse 

  



 

les différentes fractions collectées sont regroupées en fonction de la concordance de leurs 

compositions en acides gras avant d’être réinjectées et le processus est renouvelé jusqu’à 

obtenir du DPA > 98 % des acides gras totaux. δa purification permet ainsi d’obtenir plusieurs 

dizaines de grammes de DPA >98% des acides gras totaux en augmentant progressivement la 

pureté des fractions (Figure 47). 

Pour diminuer le temps de purification, les deux premiers cycles de purification ont été réalisés 

à température ambiante en mode isocratique avec un mélange méthanol/eau 99/1 (v/v) avec un 

débit constant de 1β0 mδ/min. Cette élution ne permet pas une séparation optimale du DPA et 

du DHA mais permet de raccourcir le temps de run et de retirer la majorité de l’EPA (45% de 

l’huile 40β0EE) et une partie du DHA. εême si cette étape ne permet pas de séparer fortement 

le DHA du DPA, comme le montre la faible augmentation de 7 à 18% du DPA dans la fraction 

purifiée après deux étapes de purification, cette étape permet de diminuer rapidement le volume 

d’huile à injecter à partir de la γème boucle de purification. En effet, la limite de la méthode est 

le temps des runs compris entre β5 min et 45 minutes (en fonction de la composition du mélange 

d’élution et de la température ambiante) ainsi que le nombre de run à réaliser pour obtenir la 

quantité d’huile voulue, variable dépendante de la quantité d’huile à injecter. δes autres cycles 

de purification sont effectués avec un mélange d’élution optimisé de méthanol/eau 9β/8 (v/v). 

δa séparation du DPA et du DPA n-6 avec le système de colonne flash n’est pas viable car leur 

co-élution était trop importante pour toutes les conditions testées. Ainsi, pour augmenter le 

rendement de purification, des volumes de 1mδ de fraction terminale riche en DPA (60%) et 

en DPA n-6 (40%) ont été injectés dans une colonne préparatoire Interchrom avec une élution 

isocratique de méthanol/eau (95/5, v/v) et un débit de 1β0 mδ/min. δa fraction correspondant 

au pic du DPA a été collectée pour obtenir du DPA >99% de pureté qui est regroupé avec la 

fraction de DPA hautement purifié avec les colonnes flash. Finalement, le rendement de 

purification du DPA était de 76 %.  

 

3.3 Discussion générale, limites et gestion des flux en laboratoire de recherche  

 

Il a été choisi de purifier des EE d’acides gras car ces composés peuvent être consommés 

directement et s'intégrer facilement dans des régimes alimentaires semi-synthétiques, 

nécessaires pour la réalisation d’études in vivo. De plus, ces composés sont les principales 

sources disponibles commercialement pour les huiles de poisson enrichies en AGPI-δC n-γ et 

sont moins couteuses que les acides gras ré-estérifiés. Depuis la mise en place de cette  
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méthodologie, de nouvelles sources alimentaires partiellement enrichies en DPA ont fait leur 

apparition sur le marché, que ce soit sous forme de compléments alimentaires (10%) ou sous 

forme de compléments alimentaires sous prescription, contenant majoritairement de l’EPA et 

du DPA avec peu de DHA (εaki et al. β017). Cette dernière source pourrait être une base viable 

pour augmenter drastiquement le temps de purification selon notre méthode. 

εême si nous avons montré que l'utilisation d'un gradient méthanol/eau permettait d’améliorer 

la résolution entre le DPA et le DHA à petite échelle, nous avons choisi de rester en mode 

isocratique pour permettre la méthode d'injection successive et ainsi économiser du temps de 

purification en considérant la masse totale de DPA purifié à atteindre. δe mélange de solvant 

méthanol/eau choisi est basé sur le mélange utilisé au laboratoire en HPδC analytique. Pour des 

considérations de coûts, nous n'avons pas utilisé d’acétonitrile dans notre mode d'élution ou une 

colonne de gel de silice imprégnée de nitrate d’argent comme décrit précédemment dans un 

brevet pour la séparation du DPA (“Brevet chinois” β008). 

Une des limites de cette méthode était due à la dégradation rapide des colonnes flash utilisées 

lors d'injections successives (Figure 46-C), associée à l'incapacité de cette technologie de 

colonne flash à être utilisée en mode inverse pour laver la phase de silice. Cependant, 

l'utilisation d'un système de colonnes couplées permet de préserver la deuxième colonne du 

système (15µm), la première colonne (45µm) retenant et accumulant les impuretés et présentant 

un coût plus faible. 

Récemment, la purification du DPA par cristallisation à l’urée a été proposée à partir d’huile de 

thon (εu et al. β016). Cette méthode n’a pas permis de séparer le DPA du DHA et de l’EPA 

peu importe les conditions testées mais permettait de séparer le DPA du DPA n-6. δ’utilisation 

de la cristallisation pour la purification de la fraction enrichie en DPA et en DPA n-6 pourrait 

être une perspective intéressante pour ne pas avoir à purifier cette fraction à l’aide d’une colonne 

préparative qui est une méthode couteuse et longue.  

Cette méthode pourrait être applicable par tout laboratoire de recherche équipé de hottes 

aspirantes, d’évaporateurs rotatifs et d’un système de chromatographie liquide préparatif. 

Néanmoins, ce protocole nécessite une mise en place logistique de gestion des flux associé au 

changement d’échelle par rapport à l’utilisation habituelle en laboratoire. En quelques chiffres, 

la purification du DPA nécessaire à l’étude et la mise en place de la méthodologie ont entrainé 

l’injection d’environ 1,8δ d’huile enrichies en AGPI-δC n-γ, l’utilisation d’environ 8500 δ de 

méthanol, recyclé à hauteur de 70% par distillation pour réduire le coût de traitement des  
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déchets et quelques centaines de litres d’éthanol utilisé pour l’évaporation de l’eau contenue 

dans le mélange d’élution. De plus, le débit de 1β0 mδ/min de l’appareil a nécessité des 

contenants de β0δ pour les solvants, un investissement en verrerie associée (β-5δ) ainsi qu’un 

contrôle des conditions d’hygiène et de sécurité associées aux vapeurs de solvant 

principalement.  

 

4 Conclusion et perspectives  

 
Cette étude a démontré que la purification d’EE de DPA en grande quantité et à haute pureté 

est possible par chromatographie liquide et applicable en laboratoire de recherche à partir de 

sources commerciales. Nous avons réussi à purifier plusieurs dizaines de grammes de DPA 

avec une pureté >99% pour le projet avec un rendement temporel d’environ 8g de DPA par 

semaine et un rendement de purification de 76%. Cette méthodologie a aussi permis de purifier 

de l’EE de DHA >99% et de l’EE d’EPA à hauteur de β5g par semaine.  

Ces quantités sont suffisantes pour réaliser des études de supplémentations chez le rongeur. δa 

pureté des AGPI-δC obtenus est aussi suffisante pour servir de base à la synthèse chimique de 

certains composés comme les métabolites oxygénés des AGPI-δC n-γ. Ainsi, nous avons pu 

purifier β5g d’EPA et de β5g de DHA pour l’Institut des biomolécules εax εousseron (UεR 

5β47) de εontpellier pour la synthèse ultérieure de métabolites (isoprostanes…). De grandes 

quantités d’acides gras monoinsaturés ont aussi été purifiés à partir de la méthodologie installée 

pour d’autres projets internes au laboratoire : environ 100g de chaque acide cis-vaccénique, 

acide trans-vaccénique et acide cis-palmitoléique. 

A l’écriture de ce manuscrit, la mise en forme et l’écriture de ces résultats de purification est en 

cours en vue de la soumission d’un article original dans le Journal of the American Oil 

Chemists’ Society (JAOCS). 
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PARTIE β : 

EFFETS D’UNE SUPPδÉεENTATION EN DPA 
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1 Impact d’une supplémentation en DPA sur l’incorporation des acides 

gras dans les tissus. Influence du vecteur lipidique associé.  

 

1.1 Contexte de l’étude  

 

δe DPA est un intermédiaire entre l'acide eicosapentaénoïque (EPA) et l'acide 

docosahexaénoïque (DHA) dans la voie de conversion des acides gras n-γ à partir de l'acide α-

linolénique (AδA). Il pourrait être intéressant à la fois pour sa capacité à être converti en DHA 

et en EPA, ou pour ses effets physiologiques spécifiques en comparaison aux autres AGPI-δC 

n-γ. δes effets du DPA ont principalement été observés in vitro, sûrement en raison de son coût 

élevé et de la non-disponibilité commerciale de DPA hautement purifié à l'échelle du dizaine 

de grammes (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015) que nous purifions au laboratoire par 

chromatographie liquide. 

δes études concernant le DPA sont orientées par les effets métaboliques et physiologiques 

connus pour l’EPA et le DHA, de même que pour les tissus sur lesquels ces études se sont 

axées. Ainsi, alors que la distribution tissulaire de l’EPA et du DHA est assez bien documentée, 

aucune étude ne s’est encore intéressée à l’incorporation tissulaire globale du DPA après sa 

supplémentation nutritionnelle (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015; Kaur, Guo, and Sinclair 

β016). δ’incorporation préférentielle du DPA dans certains tissus pourrait en effet orienter de 

futures études dans la recherche d’effets physiologiques ou métaboliques spécifiques de ces 

tissus. De plus, plusieurs études ont montré que la matrice lipidique dans lequel les AGPI-δC 

étaient inclus au cours de leur ingestion pouvaient influencer tant leur digestibilité que leur 

devenir métabolique. D’autre études ont aussi montré que l’incorporation partielle de matière 

grasse laitière (εGδ) dans le régime pouvait augmenter le statut tissulaire en DPA dans 

différents modèles (Drouin, Catheline, Sinquin, et al. β018; Dinel et al. β016; Gianni et al. β018; 

B. Delplanque et al. β01γ). 

Dans ce contexte, les objectifs de cette expérimentation étaient d’étudier chez le rat : 

(i) δ’incorporation tissulaire du DPA inclus dans le régime à dose nutritionnelle et son 

impact sur les compositions tissulaires en acides gras de la plupart des tissus. 

(ii) δ’impact du vecteur lipidique dans lequel le DPA est inclus, ici un mélange de 

matières grasses végétales (εGV) ou un mélange de εGV et de εGδ. 

Cette étude est présentée sous la forme d’un article dans sa version soumise au journal Journal 

of Agicultural and Food Chemistry (JAFC) en mai β018. δes « Appendix » sont présentées en 

Annexe II de ce manuscrit.
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1.2 Article 1: The impact of n-3 docosapentaenoic acid supplementation on 

fatty acid composition in rats differs depending upon tissues and is 

influenced by the presence of dairy lipids in the diet 

Gaetan Drouin1, Etienne Guillocheau1, Daniel Catheline1, Charlotte Baudry2, Pascale Le 

Ruyet2, Vincent Rioux1, Philippe Legrand1* 

1δaboratory of Biochemistry and Human Nutrition, Agrocampus Ouest - INRA USC1γ78, 

Rennes F-γ5000, France 
βδactalis, R&D, Retiers F-γ5β40, France  

 

* Correspondence:  

Corresponding Author  

philippe.legrand@agrocampus-ouest.fr 

Keywords: docosapentaenoic acid n-γ DPA, polyunsaturated fatty acid (PUFA) metabolism, 

dairy lipids, retroconversion, cholesterol, docosahexaenoic acid DHA. 

1.2 Article 1: The impact of n-3 docosapentaenoic acid supplementation on fatty acid composition in rats differs depending upon tissues and is influenced by the presence of dairy lipids in the diet 

 

Highlights 

• The 0.5% n-γ DPA supplementation increased n-γ DPA, EPA and DHA tissue contents 

• n-γ DPA supplementation mainly affected spleen, heart, lung and liver but not brain 

• Dairy lipids increased PUFA status and DHA in the brain 

• n-γ DPA supplementation and dairy lipids had additive effects in affected tissues 

Abbreviations 

ALA: α-linolenic acid; DL: blend of vegetable oils and dairy lipids; DHA: docosahexaenoic 

acid; EE: ethyl ester(s); EPA: eicosapentaenoic acid; FA: fatty acid(s); fdr: false discovery rate 

method; GC-MS: gas chromatography-mass spectrometry; HDL-cholesterol: high-density 

lipoprotein cholesterol; LA: linoleic acid; n-3 DPA: n-γ docosapentaenoic acid; OPLS-DA: 

orthogonal partial least-square discriminant analysis; PUFA: long-chain polyunsaturated fatty 

acid(s); RBC: red blood cells; RDA: redundancy analysis; SMCFA: short- and medium-chain 

fatty acid(s); TLC: thin-layer chromatography; VO: blend of vegetable oils. 
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1 Introduction 

The n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA) is a member of the n-γ long-chain polyunsaturated 

fatty acid (PUFA) essential family [1]. It is also an intermediate between eicosapentaenoic acid 

(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) in the n-γ PUFA conversion pathway from α-linolenic 

acid (AδA) [β]. εany studies have shown the beneficial role of n-γ PUFA on the reduction of 

cardiovascular risk, metabolic syndrome, cancer and inflammation [γ–5]. Unfortunately, the n-

γ PUFA conversion pathway is limited in humans as in rodents [6,7]. Indeed, the conversion 

from AδA occurs through a sequence of desaturations and elongations including two enzymes 

considered as limiting steps: the Δ-6 desaturase and the elongase-β [8]. εoreover, the main part 

of AδA intake is lower than the dietary recommendations in humans [9,10] and is deposited in 

adipose tissues or catabolized by mitochondrial -oxidation [11]. Furthermore, direct 

supplementation with the different precursors of DHA, α-linolenic acid (C18:γ n-γ, AδA) [6], 

stearidonic acid (C18:4 n-γ) [1β,1γ] or EPA [14], showed an increase in EPA and n-γ DPA 

whereas the DHA status remained stable or was only slightly increased. 

n-γ DPA was described as a potential reservoir of n-γ PUFA [15]. Indeed, n-γ DPA could be 

interesting both for its potential capacity to be converted into DHA or retroconverted into EPA, 

and for its potential physiological effects [16–18]. This fatty acid (FA) has been poorly studied 

especially in vivo compared to EPA and DHA, probably due to its relative lack of commercial 

availability in high quantity and purity [19]. Consequently, the whole-body assimilation and 

FA metabolism of n-γ DPA has not been addressed yet. 

Nutritional sources of n-γ DPA are mainly sea products, meat including giblets, n-γ enriched 

food and dairy products [β0,β1]. Thereby, the n-γ DPA intake is mainly in form of 

phospholipids and triglycerides in the food or in ethyl ester form in food supplement [ββ]. 

εoreover, n-γ PUFA bioavailability seems better when they are consumed in complex matrix 

than as supplement form [βγ]. This raises the question of the lipid mixture in which n-γ DPA 

is ingested to modulate its tissue delivery and metabolism after digestion and absorption. 

Indeed, including dairy lipids in the diet increased the n-γ PUFA content, compared to a lipid 

mixture of vegetable oils, in different nutritional and physiological conditions [β4–β7]. εore 

specifically, the DHA level was increased in the brain and the retina, while n-γ DPA was 

increased in some tissues like the heart, the liver and red blood cells (RBC). These authors also 

showed that n-γ DPA content in RBC, which increased with dairy lipids diet, could act as a 

predictor of brain DHA status [β8]. εoreover, dairy products provide 9% of the n-γ DPA intake  
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in Canadian pregnant and lactating women and 6% in children [19]. However, the absolute 

intake remains low in Europe and is about 1β-80mg/day in human adults and about γ0-

40mg/day in children [β9]. Nevertheless, dairy lipids could be a good lipid mixture for the 

assimilation of dietary n-γ DPA and for increasing the n-γ PUFA status. 

The present study contains two experiments. First, we studied the whole body assimilation and 

FA metabolism of the n-γ DPA after γ weeks of dietary n-γ DPA supplementation as ethyl ester 

in the experiment 1. Secondly, we studied if dairy lipids could be a good vector to increase n-γ 

PUFA status, when n-γ DPA was supplemented for 6 weeks in the experiment β. 

2 Material and methods 

2.1 Chemicals 

Solvents and chemicals were obtained from Thermo Scientific (Élancourt, France), VWR 

(Fontenay‐sous‐Bois, France) or from Sigma (Saint‐Quentin‐Fallavier, France). Polaris 

(Quimper, France) graciously provided high n-γ PUFA marine oil (Omegavie® 40β0 EE 

Qualitysilver®). Anhydrous milk fat and oleic sunflower oil were provided by δactalis group 

(Retiers, France). 

2.2 The n-γ ethyl docosapentaenoate (DPA-EE) purification 

The n-γ DPA-EE > 99% was obtained from a high n-γ PUFA marine oil (Omegavie® 40β0EE 

Qualitysilver®, Polaris). The purification was performed by liquid chromatography in 7 steps 

with a puriFlash®4β50 system (Interchim, εontluçon, France) with a Chromabond® flash 

column (RS γγ0 C18 ec, porosity 45 µm, diameter 60 mm, length β00 mm, εacherey Nagel, 

Hoerdt, France) followed by a Puriflash flash column (PF-15C18 HP-F0γγ0, granulometry 

15µm, diameter 60 mm, length ββ6 mm, Interchim) and coupled with an UV detector. The first 

elution was performed at room temperature in an isocratic mode of methanol/water (99/1, v/v) 

with a constant flow of 1β0 mδ/min. Fraction corresponding to n-γ DPA-EE was collected and 

was evaporated with a rotatory evaporator, then analyzed by gas chromatography-mass 

spectrometry (GC-εS) to control purity and efficiency. The collected fraction was reinjected 

with an elution of methanol/water (98/β, v/v) in the same conditions and this step was repeated 

4 more times in order to gradually increase the purity in n-γ DPA-EE of the fraction of interest 

until 95%. 
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Tableau 7. Oil mixtures and fatty  acid composit ion of the four experimental diets (Art 1 – Tab 1)  

 

Table 1. Oil mixtures and fatty acid composition of the four experimental diets. 

Diets VO VO + DPA  DL DL +DPA 

Oil mixture composing the lipid blends (g/100g) 

Butter fat   50.0 49.7 

Palm oil γ5.0 γ4.8   

High oleic sunflower 4β.0 41.8 ββ.0 β1.9 

Sunflower oil   7.0 7.0 

Rapeseed oil βγ.0 ββ.9 β1.0 β0.9 

DPA-EE1  0.5  0.5 

Fatty acids composition of the lipid blends (%) 

Saturated FA 22.4 22.2 36.5 36.6 

SεCFA2    γ.4 γ.4 

Branched chain FA3   0.9 0.9 

Even FA β1.8 β1.7 γβ.4 γβ.β 

C14:0 0.γ 0.γ 5.6 5.6 

C16:0 18.β 18.1 18.β 18.1 

C18:0 γ.γ γ.γ 6.8 6.8 

Odd FA   0.8 0.8 

Monounsaturated FA 64.0 63.7 48.0 47.7 

C18:1 n-9 61.8 61.8 4γ.1 4β.9 

Polyunsaturated FA 13.6 14.1 15.5 15.7 

C18:β n-6 (δA) 11.4 11.4 1β.4 1β.β 

C18:γ n-γ (AδA) β.β β.β β.γ β.γ 

Cββ:5 n-γ (DPA)  0.5 Tr4 0.5 

Others    0.7 0.7 

LA/ALA ratio 5.2 5.2 5.4 5.3 

 

1 Ethyl esters purified by liquid chromatography; β Short and εedium Chain Fatty Acids (C4:0 

to C1β:0); γ iso C16:0, iso and ante C17:0; 4 Tr: Trace. FA: fatty acids.  

  



 

This fraction was injected in the same conditions in an Interchrom preparative column 

(Uptisphere strategy C18-HQ, granulometry 5µm, diameter 50 mm, length β50 mm, Interchim) 

with an isocratic mode of methanol/water (98/β, v/v). The fraction corresponding to the n-γ 

DPA-EE peak has been collected and pooled to obtain n-γ DPA-EE >99% purity (see Appendix 

A, Figure 1). The n-γ DPA-EE possible peroxidation was controlled by TBARS test on n-γ 

DPA-EE oil [γ0]. εalondialdehyde (TBARS) was not detected in the n-γ DPA-EE final 

purified fraction. 

2.3 Diets 

Four different lipid blends were prepared from a combination of natural fat sources (Table 1). 

δipid blends were composed of a blend of vegetable oils (VO) or of a blend of vegetable oils 

and dairy lipids (Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% n-γ DPA (VO+DPA and 

Dδ+DPA). δipid blends were made with particular attention to AδA and linoleic acid (δA) 

levels, with a δA/AδA ratio around 5 as nutritionally recommended in humans in France [γ1]. 

The addition of short- and medium-chain fatty acids (SεCFA) with the introduction of dairy 

lipids was adjusted with oleic acid [γβ]. FA composition of lipid blends composing the diets 

were analyzed by GC-εS after Folch extraction of diets and derivation as described above in 

β.5 [γγ]. Total sterols were measured in Dδ and Vδ blends by δiebermann method to estimate 

the cholesterol intake of animals as described previously [γ4]. 

All the diet contained 10% (w/w, β1% of total energy) of lipid blend and 90% (w/w) of a lipid-

free base. The lipid-free base was prepared at the Unité de Production d’Aliments 

Expérimentaux (UPAE, INRA, Jouy-en-Josas, France). The lipid-free base contained for 1 kg 

of diet: ββ0.0 g of HCl-casein, 1.5 g of Dδ-methionine, 40β.γ g of corn starch, β01.β g of 

sucrose, β0.0 g of cellulose, 45.0 g of mineral mix 10β and 10.0 g of vitamin mix 10β. Then, 

100.0 g of fat / kg of diet from the lipid blends were added in our laboratory.  

To prepare the rat food, the lipid-free base and the lipid blend were mixed then sifted twice, 

1γ% water was added (w/w), then the mixture was homogenized and shaped as croquettes. The 

rat foods were sealed in an airtight package and frozen at -β0°C, as all diets were prepared at 

the beginning of the study. During the experiments, rat foods were thawed at +4°C β4h before 

being given to animals. εalondialdehyde was not detected in diets at the beginning and at the 

end of the study. The diets were isoenergetic and isolipidic. 
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Figure 1. Experimental procedures of the experiments 1 and β. In experiment 1, male rats received for γ 

weeks from weaning a control diet with a lipid source composed with a vegetable oil blend not supplemented 

(VO) or supplemented with 0.5% n-γ docosapentaenoic acid (VO+DPA). In experiment β, rats fed for 6 

weeks from weaning with the same VO and VO+DPA diets than in experiment 1 or with diet containing a 

lipid source composed with a vegetable oil blend and dairy lipids not supplemented (Dδ) or supplemented 

with 0.5% n-γ DPA (Dδ+DPA). 
Figure 49. Experime ntal procedures of the experiment s 1 and 2 (Art 1- Fig 1)  
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2.4 Animals 

This study is composed of two experiments (Figure 1). In the experiment 1, γβ rats (n=8/group) 

were fed from weaning for γ weeks with VO diet supplemented or not supplemented with 0.5% 

n-γ DPA (VO+DPA). In the experiment β, γβ rats (n=8/group) were fed from weaning for 6 

weeks with VO or Dδ diets not supplemented or supplemented with 0.5% n-γ DPA (VO+DPA 

and Dδ+DPA). For both experiments, Sprague Dawley rats (mean body weight 50±1g, γ weeks 

old at beginning of the experiment) (Janvier δabs, δe Genest-Saint-Isle, France) were randomly 

assigned into the groups and were housed four animals by cage on a 1βh light-dark cycle and 

maintained at β1°C±β°C with free access to water and food. Body weight, food and water 

intakes were measured two times a week. All experiments were performed in accordance with 

the European Union Guidelines for Animal Care and Use (β010/6γ/CEE). The experimental 

procedures (n° APAFIS#1γ89-β015080411586889 v4 and n°APAFIS#51γ9-

β016051β1β00996 v1) were approved by the French Animal Care Committee (Rennes, 

approval number Aγ5βγ8γ8) and the εinistry of Higher Education, Research and Innovation, 

in compliance with recommendations of the β01γ–118 French directive for animal 

experimentation. 

At the end of the experiments, fasted rats were anesthetized with an intraperitoneal injection of 

sodic pentobarbital (140 mg/kg of body weight) (Euthasol Vet, France). Blood samples were 

collected by cardiac punctures into lithium heparin-treated vacutainers (Dominique Dutscher, 

Brumath, France) and plasma was separated from blood cells by centrifugation (γ000 g, β0 min, 

room T°) and stored at -80°C. After removing the peripheral blood mononucleated cells layer, 

red blood cells (RBC) were mixed, weighted and stored at +4°C before lipid extraction [γ5]. 

Whole eyes were removed then stored in 4% formaldehyde in PBS at 4°C during minimum 1 

week before the dissection of retina. Tissues were removed, washed with PBS, weighted and 

around β00 mg of each tissue were stored in dimethoxymethane/methanol (4/1, v/v) at -β0°C. 

The rest of the organs were snap-frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C [γ6]. In the 

experiment 1, 18 tissues were collected and analyzed to realize the whole-body impact of n-γ 

DPA on fatty acid composition in tissue: bone marrow, brain, epididymal adipose tissue, heart, 

jejunum, kidney, liver, lung, muscle, pancreas, plasma, red blood cells, retina, subcutaneous 

adipose tissue, skin, spleen, stomach and testis. In the experiment β, the tissues most impacted 

by n-γ DPA supplementation were collected as well as the brain. In the experiment β, we also 

studied the FA composition of the RBC and the brain, particularly interesting for the potential 

impact of dairy lipids on these tissues, as previously described [β8]. 
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2.5 δipid extraction and fatty acid composition 

δipids were extracted twice from tissues with β0 volumes dimethoxymethane/methanol (4/1, 

v/v) after homogenization with an Ultra-Turrax [γ7]. RBC lipid membranes and plasma were 

extracted twice with hexane/isopropanol (γ/β, v/v) after acidification with HCδ γε, as 

previously described [β7]. Brain phospholipids were separated from total lipids on preparative 

thin-layer chromatography (TδC) using silica gel H (εerck εillipore, Darmstadt, Germany) 

plates impregnated with a mixture of hexane/diethyl ether/acetic acid (85/15/1, v/v/v). Total 

lipids and phospholipids were saponified by 1 mδ of 0.5 ε NaOH in methanol at 70°C for γ0 

min and then methylated with 1 mδ of BFγ (1β% in methanol) at 70°C for γ0 min. Fatty acid 

methyl esters were extracted twice with pentane, washed twice with NaCl 0.9% and were taken 

up in hexane. Fatty acid methyl esters from brain phospholipids were purified by another step 

of TδC with a mixture of hexane/diethyl ether (80/β0, v/v), extracted a first time by a mixture 

of methanol/hexane/NaCl 0.9% (γ/4/γ, v/v/v), then extracted a second time with 4 volumes of 

hexane, washed with NaCl 0.9% and were taken up in hexane [γ8]. 

GC-εS analysis was performed using an Agilent 7890A (Agilent technologies, Santa Clara, 

CA) with a bonded silica capillary column (BPX 70, 60 m × 0.β5 mm; SGE, εelbourne, 

Australia) containing a polar stationary phase of 70% cyanopropyl polysilphenylene-siloxane 

(0.β5 μm film thickness). Helium was used as carrier gas (average velocity γ6 cm/s). The 

column temperature program started at 150°C and gradually increased at 4°C/min to β50°C, 

and held at β50°C for 10 min. εass spectra were recorded with an Agilent Technologies 5975C 

inert εSD with triple axis detector. The mass spectrometer was operated under electron impact 

ionization conditions (electron energy 70 eV, source temperature βγ0°C). Data were obtained 

in the full scan mode with a mass range of m/z 50–550 atomic mass units (amu), using the εSD 

Chemstation software E.0β.0β.14.γ1. Identification of the FA methyl esters was based upon 

retention times obtained for methyl ester of authentic standards, when available. The National 

Institute of Standards and Technology database vβ.0 was also sometimes used to identify 

unknown FA. All identified FA with a signal / noise > 10 were considered in the analysis of the 

proportions, FA identified with a signal / noise between γ and 10 were marked as trace. 

The retroconversion of n-γ DPA into EPA in the liver was estimated as percentage using the 

following formula: ((∆EPA(Supplemented-Control)) / (∆EPA+DPA) (Supplemented-Control)) ×100. 
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2.6 Biochemical parameters of plasma 

In the experiment β, total cholesterol (cholesterol CHOδ, Randox δaboratories, Crumlin, UK), 

high-density lipoprotein cholesterol (HDδ-cholesterol) (HDδ-CHOδ, Randox δaboratories) 

and free-cholesterol (free-CHOδ-FS, DiaSys, Holzheim, Germany) concentrations were 

assayed with commercial enzymatic kits according to the manufacturer’s instructions on 

heparinized plasma in triplicate. Non-HDδ cholesterol was calculated by the difference 

between total cholesterol and HDδ-cholesterol. Cholesterol esters concentration was calculated 

by the difference between total cholesterol and free-cholesterol concentrations. 

2.7 Statistical analysis 

The aim of the experiment 1 was to study the impact of n-γ DPA supplementation during γ 

weeks on PUFA metabolism. FA composition of tissues of VO and VO+DPA groups were 

compared by adjusted multiple Student t-test (α=0.05). Then, to identify the most impacted 

tissues by the DPA supplementation, orthogonal least-square discriminant analysis (OPδS-DA) 

was performed [γ9]. As FA compositions were handled as the percentage of total identified FA, 

the data were first centered log-ratio transformed. Then, the data were centered and scaled, 

because a wide range of values for FA proportions were found [40]. 

The model was validated by cross-validation ANOVA (α=0.05). The significant variables were 

selected using a variable importance in projection coefficient >1 and the jackknife CI error bars 

on S-plot [41]. To rank the most impacted tissues, we used a score based on the number of 

significant variables for each tissue and on the variable coefficient of the first component. 

The aim of the experiment β was to compare the combined effect of n-γ DPA supplementation 

with two lipid mixtures after 6 weeks of diet. FA composition of tissues, plasma assays and 

organs weights of VO, VO+DPA, Dδ and Dδ+DPA groups were compared with β-way 

ANOVA. The major aims were to study the effects of DPA supplementation (VO and Dδ vs 

VO+DPA and Dδ+DPA) and lipid mixture (VO and VO+DPA vs Dδ and Dδ+DPA) on FA 

composition of tissues, and the interaction between both effects. Type-II ANOVA was used 

when the interaction was non-significant and type-III ANOVA was used when the interaction 

was significant. Body weight and food consumption were analyzed with the same model for 

repeated measures, whenever the model was significant, multiple comparisons according to 

Tukey procedure adjusted with false discovery rate method (fdr) was performed. Prior to 

analysis, normality of both the data the residuals were graphically assessed and  
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homoscedasticity was supposed verified. For all procedures, p-value <0.05 was considered as 

significant. All data were reported as mean ± SEε.  

Redundancy analysis (RDA) was used in the experiment β to study the global interaction 

between the n-γ DPA supplementation and the lipid mixture. RDA corresponds to ANOVA in 

a multivariate framework [4β]. Constraints (ie factors) were the n-γ DPA supplementation 

effect, the lipid mixture effect and the interaction between both factors. RDA was performed 

on FA composition of the four most impacted tissues by the n-γ DPA supplementation in the 

experiment 1. As FA compositions were presented as the percentage of total detected FA, and 

that the FA proportion took place in a large range of values, the data were transformed by 

centering log-ratio, then by centering-scaling [40]. A permutation test was used to assess 

significance of all constraints. This test was followed by pairwise comparisons using factor 

fitting to an ordination adjusted with fdr method to assess the significance between the 4 diets. 

FA explaining most of the variability between the two effects were chosen by considering the 

test of Pearson correlation coefficient between FA data and individual scores, and a Pearson 

correlation coefficient R²> 0.5 [4γ]. 

Univariate analysis and redundancy analysis were realized using R software vγ.4.β and R 

packages car vβ.1.5, RVAideεemoire v0.9.68, vegan vβ.4.4 and chemometrics v0.1. OPδS-

DA was performed with Simca software v14.1 (Umetrics, Umeå, Sweden). 

3 Results 

3.1 Experiment 1 - Impact of n-γ DPA supplementation on fatty acid composition in tissues 

after γ weeks of diet 

The aim of the experiment 1 was to study the whole-body assimilation and FA metabolism of 

the n-γ DPA after γ weeks of dietary n-γ DPA supplementation. This experiment focused on 

18 tissues: bone marrow, brain, epididymal adipose tissue, heart, jejunum, kidney, liver, lung, 

muscle, pancreas, plasma, red blood cells (RBC), retina, subcutaneous adipose tissue, skin, 

spleen, stomach and testis. The complete FA compositions of tissues from experiment 1 are 

presented in Appendix B, Table 1-6. At the end of the experiment 1, body weight gain, organ 

weight and food intake did not differ significantly between groups (see Appendix A, Figure 

βA-B and Table 1-A). 
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γ.1.1 The n-γ DPA supplementation increased n-γ PUFA and decreased n-6 PUFA (Figure 

β) 

Following the n-γ DPA supplementation, the n-γ DPA content ranked from 0.1% in epididymal 

adipose tissue to β.6% in red blood cells and it was not detected in testis and subcutaneous 

adipose tissue (Figure β). εore precisely, the proportion of n-γ DPA increased significantly in 

the heart (β.1-fold), the lung (1.8-fold), the gut (1.8-fold), the spleen (1.6-fold), the bone 

marrow (1.5-fold), the RBC (1.4-fold), the kidney (1.γ-fold) and the skin (1.5-fold) in the DPA-

supplemented group. The n-γ DPA content tended to increase in the stomach (β.0-fold, 

p=0.07β) and the pancreas (1.β-fold, p=0.08γ). In the epididymal adipose tissue, the n-γ DPA 

was detected only in the n-γ DPA supplemented group. By contrast, n-γ DPA levels were not 

affected by DPA supplementation in liver, plasma, brain, retina and muscle. 

Following the n-γ DPA supplementation, the DHA content in studied tissues ranked from 0.β% 

in skin to 15.5% in brain and was not detected in adipose tissues. εore precisely, the proportion 

of DHA increased significantly in the spleen (1.β-fold) and the lung (1.β-fold). The DHA 

content tended to increase in the bone marrow (1.6-fold, p=0.099) and the stomach (1.5-fold, 

p=0.069). DHA levels were similar in both groups in the other tissues. 

Following the n-γ DPA supplementation, the EPA content in studied tissues ranked from 0.1% 

in the bone marrow to 1.4% in the pancreas. εore precisely, the proportion of EPA increased 

significantly in the liver (β.0-fold), the plasma (β.0-fold), the spleen (1.5-fold), the lung (1.γ-

fold) and the stomach (β.6-fold). The EPA content tended to increase in the bone marrow (1.1-

fold, p=0.074) and the pancreas (1.4-fold, p=0.096). The estimated retroconversion of DPA into 

EPA in the liver was 46.6 ± 7.9%. EPA was not detected in the brain, the retina, the skin and 

adipose tissues. 

Concerning n-6 PUFA, the ratio of the n-6 PUFA (sum of C18:γ n-6, Cβ0:γ n-6, Cβ0:4 n-6, 

Cββ:4 n-6 and Cββ:5 n-6) divided by the n-6 PUFA precursor (C18:β n-6) was used to estimate 

the n-6 PUFA conversion pathway rate (Figure γ). Following the n-γ DPA supplementation, 

the ratio decreased significantly in the RBC (1.γ-fold), the pancreas (1.γ-fold), the liver (1.β-

fold), the kidney (1.β-fold) and the brain (1.1-fold). 
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Figure 2. Fatty acid composition of tissues in n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA), docosahexaenoic acid 

(DHA), eicosapentaenoic acid (EPA) of rats fed with a control VO diet (white) or a 0,5% n-γ DPA-

supplemented VO diet (black) during γ weeks. Results were expressed as mean ± SEε. Significance 

between groups was evaluated by multiple Student t-test (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; td 

0,1<p<0,05). Complete fatty acids profiles of all tissues are available in Appendix B, Table 1-6. nd: not 

detected.  
Figure 50. Fatty acid composition of tissues in n-3 DPA,  DHA and EPA (Art 1- Fig 2) 
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Figure 3. Ratio n-6 δCPUFA / δA from fatty acid composition of tissues of rats fed with a control VO diet 

(white) or a 0,5% n-γ DPA-supplemented VO diet (black) during γ weeks. Results were expressed as mean 

± SEε. Significance between groups was evaluated by multiple Student t-test (* p<0,05; ** p<0,01; *** 

p<0,001). Complete fatty acids profiles of all tissues are available in Appendix B, Table 1-6. 
Figure 51. Ratio n-6 LCPUFA / LA from fatty acid composition of tissues (Art 1- Fig 3)  
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Figure 5β. OPδ S-DA model of all fatty  acids of the studied t issues (Art 1- Fig 4) 

 

 

 

Figure 4. OPδS-DA model of all fatty acids of the studied tissues of rats fed with a control diet or a 0,5% 

n-γ DPA-supplemented diet for γ weeks. (A) OPδS-DA score plot shows groups discrimination according 

to the diet (CV-ANOVA, p<0.05). The R² explaining class variance were 0.986 and the Q² explaining class 

prediction were 0.776. (B) δoadings plot show fatty acid variations. Each point represents one fatty acid 

from one tissue. At the left part of the plot, fatty acids decreasing, and at the right of the plot, fatty acids 

increasing with the DPA supplemented diet compared to the control diet. Significant variables were colored 

in black, as determined with variable importance in projection coefficient >1 and the jackknife CI error 

bars. For more clarity, some non-significant labels were randomly removed from the loadings plot, but all 

fatty acids presented in Appendix B, Tables 1-6 were included in the model. Bmw: bone marrow; Brn: 

brain; Epf: epididymal adipose tissue; Hrt: heart; Kdy: kidney; δiv: liver; δng: lung; εus: muscle; Pan: 

pancreas; Plm: plasma; Rbc: red blood cells; Ret: retina; Scf: subcutaneous adipose tissue; Skn: skin; Spn: 

spleen; Stc: stomach.  
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γ.1.β Global and comparative impact of n-γ DPA supplementation on tissues (Figure 4) 

To further underline the differences in tissue FA composition induced by n-γ DPA 

supplementation, an OPδS-DA was performed (Figure 4). All identified FA were taken into 

account in the model which expressed 40.7% of the total variance R²X (CV-ANOVA, p=0.047).  

We were first interested in the comparison between tissues. When considering all FA contents, 

the tissues the most impacted by the n-γ DPA supplementation were ranked as follows: spleen 

> lung > heart > liver > skin > gut > kidney > pancreas > bone marrow > epididymal adipose 

tissue > RBC > brain. When considering n-γ PUFA content, the tissues most impacted by the 

n-γ DPA supplementation were ranked as follows: spleen > lung > heart > liver > bone marrow 

> epididymal fat > skin > kidney > RBC >>> brain. When considering n-6 PUFA content, the 

tissues most impacted by the n-γ DPA supplementation were ranked as follows: heart > lung > 

spleen > liver > pancreas > skin > kidney > gut > brain. 

Then we hierarchized the different FA contents affected by n-γ DPA supplementation. As a 

general result, n-γ DPA supplementation significantly increased only n-γ PUFA and decreased 

only n-6 PUFA. εore precisely, among the n-γ PUFA, n-γ DPA > EPA > DHA > AδA were 

positively impacted by n-γ DPA supplementation. Among the n-6 PUFA, n-6 DPA > Cββ:4 n-

6 > Cβ0:4 n-6 > C18:β n-6 were negatively impacted by n-γ DPA supplementation.  

3.2 Experiment β – Combined effects of dairy lipid mixture (Dδ) and n-γ DPA supplementation 

after 6 weeks of diet compared to a vegetable oils mixture (VO) 

The major aim of the experiment β was to study the potential impact of two lipid mixtures (lipid 

mixture effect: VO and VO+DPA vs Dδ and Dδ+DPA) not supplemented or supplemented 

with DPA (DPA effect: VO and Dδ vs VO+DPA and Dδ+DPA) on PUFA metabolism. 

εoreover, we studied if the impact of n-γ DPA supplementation was affected by the lipid 

mixture (interaction between DPA effect and lipid mixture effect).  

We focused on the FA composition of the liver as the major metabolic organ, the heart, the 

spleen and the lung as the most impacted tissues by the n-γ DPA supplementation in the 

experiment 1. We also studied the FA composition of the RBC and the brain, particularly 

interesting for the potential impact of dairy lipids on these tissues, as previously described [β8]. 

The tables of tissues FA composition of all identified FA are presented in Appendix C, Tables 

1-6. At the end of the experiment β, body weight gain, organ weight and food intake did not 

differ significantly between groups (see Appendix A, Figure β-C, D and Table 1-B).  
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Figure 5. DHA proportion in brain phospholipids of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) 

or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ) not supplemented or supplemented with 

0.5% DPA (VO+DPA and Dδ+DPA). Values are mean ± SEε. Different superscript characters 

indicate significant differences for Tukey post-hoc test for multiple comparisons (p<0.05).  
Figure 53. D HA proportion in bra in phospho lipids (Art 1- Fig 5)  
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γ.β.1 Dairy lipids improved n-γ PUFA status in tissues 

We first considered the effect of the lipid mixture on n-γ PUFA metabolism (Table β). The n-γ 

DPA content was higher in liver, heart, lung, spleen and RBC of rats fed Dδ diets than in rats 

fed VO diets. The DHA content of rats fed Dδ diets was higher in the lung only, as well as the 

total n-γ PUFA content. The EPA content of rats fed Dδ diets was higher in the liver, the heart 

and the lung. The AδA content of rats fed Dδ diets increased in the liver and the RBC compared 

to VO diets. In brain phospholipids, the DHA content increased in the Dδ group compared to 

both VO and VO+DPA groups (Figure 5). The n-γ DPA supplementation did not increase the 

n-γ PUFA status in the brain (see Appendix C, Table 6 for brain complete FA profile). 

We then considered the effect of the lipid mixture on n-6 PUFA metabolism (Table γ). The 

total n-6 PUFA increased in the heart, the lung and the RBC. The n-6 DPA content of rats fed 

Dδ diets decreased in the heart and the spleen. The adrenic acid (Cββ:4 n-6) content of rats fed 

Dδ diets decreased in the liver, while it increased in the lung. The arachidonic acid (Cβ0:4 n-

6) content of rats fed Dδ diets decreased in the RBC while it increased in the lung. The δA 

content of rats fed Dδ diets increased in the liver, the heart, the spleen and the RBC. 

γ.β.β The n-γ DPA supplementation increased n-γ PUFA and decreased n-6 PUFA 

We first considered the effect of the n-γ DPA supplementation on n-γ PUFA metabolism (Table 

β). The n-γ DPA content as well as the total n-γ PUFA increased in all studied tissues after the 

n-γ DPA supplementation. The DHA content increased in the heart, the lung and the RBC. The 

EPA content increased in the liver only. The estimated retroconversion of DPA into EPA in the 

liver was γ5.1 ± 6.4% and did not differ between the four groups. The AδA content increased 

in the spleen and the RBC.  

We then considered the effect of the n-γ DPA supplementation on n-6 PUFA metabolism (Table 

γ). The total n-6 PUFA content decreased only in the heart after the n-γ DPA supplementation. 

The n-6 DPA content decreased in the liver, the heart and the spleen. The adrenic acid (Cββ:4n-

6) content decreased in the heart and the spleen. The arachidonic acid content decreased only 

in the spleen. The δA content decreased in the liver and the heart of n-γ DPA supplemented 

rats.
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Table 2. n-3 PUFA tissue contents 

 FA % VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM 

L
iv

er
 AδA 0.48a ±0.07 0.50a ±0.07 0.6γab ±0.06 0.69b ±0.05  ** 

EPA 0.14A ±0.01 0.16A ±0.0β 0.γγB ±0.04 0.67C ±0.07 *** ** 
n-γ DPA 0.γ7A ±0.0β 0.44A ±0.0β 0.47A ±0.0β 0.96B ±0.07 *** * 
DHA 6.11 ±0.β9 6.69 ±0.5β 5.86 ±0.β1 6.5γ ±0.5γ   
Ʃ n-3 7.10a ±0.28 7.78ab ±0.54 7.29a ±0.22 8.85b ±0.55 *  

H
ea

rt
 AδA 0.β5 ±0.0γ 0.γ4 ±0.07 0.γ5 ±0.04 0.γγ ±0.06   

EPA 0.10A ±0.0β 0.1γAB ±0.01 0.19C ±0.01 0.16BC ±0.0β  *** 
n-γ DPA 1.γ8a ±0.15 β.γ6c ±0.08 1.8γb ±0.08 β.51c ±0.β6 *** * 
DHA 11.9γa ±0.47 1γ.09b ±0.β4 1β.4γab ±0.40 1γ.β4b ±0.β9 *  
Ʃ n-3 13.66a ±0.50 15.92bc ±0.26 14.79ab ±0.47 16.24c ±0.52 ***  

L
un

g AδA 0.γ4 ±0.0γ 0.β6 ±0.04 0.γβ ±0.0γ 0.γβ ±0.05   
EPA 0.γ0a ±0.04 0.γ4ab ±0.04 0.4βb ±0.0γ 0.γ7ab ±0.0γ  * 
n-γ DPA 0.61a ±0.06 1.β6b ±0.1β 1.γ8b ±0.04 1.80c ±0.11 *** *** 
DHA 1.51A ±0.19 β.0βB ±0.18 β.16B ±0.07 β.19B ±0.09 * ** 
Ʃ n-3 2.76a ±0.29 3.88b ±0.34 4.27bc ±0.09 4.68c ±0.16 ** *** 

Sp
le

en
 AδA 0.β7 ±0.05 0.64 ±0.ββ 0.γγ ±0.0β 0.49 ±0.1β *  

EPA 0.18ab ±0.0γ 0.1γa ±0.0β 0.19ab ±0.0β 0.ββb ±0.0γ   
n-γ DPA 0.7βa ±0.0γ 1.00b ±0.1β 1.09b ±0.06 1.γ9c ±0.08 ** *** 
DHA β.0β ±0.10 1.95 ±0.β0 1.9γ ±0.11 1.98 ±0.15   
Ʃ n-3 3.18a ±0.14 3.62ab ±0.35 3.55ab ±0.17 4.08b ±0.21 *  

R
BC

 AδA 0.59A ±0.11 0.68AB ±0.βγ 1.06B ±0.09 0.4βA ±0.07 ** * 
EPA 0.γ5a ±0.06 0.48ab ±0.11 0.47ab ±0.04 0.6γb ±0.10   
n-γ DPA 0.80a ±0.05 1.β0c ±0.0γ 1.05b ±0.05 1.46d ±0.07 *** *** 
DHA γ.66ab ±0.β0 4.βγa ±0.17 γ.γ8b ±0.14 4.18a ±0.γ7 **  
Ʃ n-3 5.39a ±0.26 6.58b ±0.29 5.96a ±0.23 6.70b ±0.43 **  

 

Total fatty acids proportions of α-linolenic acid (AδA, C18:γn-γ), eicosapentaenoic acid (EPA, Cβ0:5n-γ), 

n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA, Cββ:5n-γ), docosahexaenoic acid (DHA, Cββ:6n-γ) and total n-γ 

long-chain polyunsaturated fatty acids (Ʃ n-γ) in tissues of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) or the 

vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ) not supplemented or supplemented with 0.5% DPA (VO+DPA 

and Dδ+DPA). Values are mean ± SEε. DPA supplementation effect (DPA) compared both not 

supplemented groups with both supplemented groups, lipid mixture effect (δε) compared both VO groups 

with both Dδ groups (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). Different superscript characters indicate significant 

differences for multiple comparisons (Tukey, p<0.05). Uppercase characters indicate a significant 

interaction between DPA and δε effects. nd: non-detected; FA: fatty acids; RBC: red blood cells.  
Tableau 8 . n-3 PUFA  tissue contents (Art 1 – Tab 2)  

 

  



 

 

 

Table 3. n-6 PUFA tissue contents 

 

Proportions of linoleic acid (δA, C18:βn-6), arachidonic acid (ARA, Cβ0:4n-6), adrenic acid (AdA, 

Cββ:4n-6), n-6 docosapentaenoic acid (n-6 DPA, Cββ:5n-6) and total n-6 long-chain polyunsaturated fatty 

acids (Ʃ n-6) in tissues of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid 

blend diet (Dδ) not supplemented or supplemented with 0.5% DPA (VO+DPA and Dδ+DPA). Values are 

mean ± SEε. DPA supplementation effect (DPA) compared both not supplemented groups with both 

supplemented groups, lipid mixture effect (δε) compared both VO groups with both Dδ groups (*p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001). Different superscript characters indicate significant differences for multiple 

comparisons (Tukey, p<0.05). Uppercase characters indicate a significant interaction between DPA and 

δε effects. FA: fatty acids; RBC: red blood cells.  
Tableau 9 . n-6 PUFA  tissue contents (Art 1 – Tab 3)  

 

  

 FA % VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM 

L
iv

er
 δA 7.58a ±0.γ5 6.8γb ±0.β7 9.γ8c ±0.β7 10.β5d ±0.β6 * *** 

ARA 14.96 ±0.6γ 14.β6 ±0.9β 14.06 ±0.54 1β.84 ±1.00   
AdA 0.β6a ±0.0β 0.β1ab ±0.0β 0.19b ±0.01 0.18b ±0.0β  * 
n-6 DPA 0.ββa ±0.0β 0.19a ±0.0β 0.19a ±0.01 0.11b ±0.01 **  
Ʃ n-6 23.75 ±0.58 22.2 ±1.10 24.77 ±0.73 24.34 ±1.13   

H
ea

rt
 δA 1β.99AB ±0.γ1 1β.6γA ±0.γ6 15.0βC ±0.γ4 1γ.8βB ±0.18 ** *** 

ARA β1.61 ±0.γ4 β1.0β ±0.β7 β0.90 ±0.γγ β0.67 ±0.γ9   
AdA 0.89a ±0.04 0.7βb ±0.07 0.91a ±0.0γ 0.7βb ±0.05 **  
n-6 DPA 1.0γa ±0.07 0.84b ±0.05 0.86ab ±0.06 0.69b ±0.04 ** ** 
Ʃ n-6 37.18a ±0.47 35.87b ±0.42 38.58c ±0.43 36.68ab ±0.42 *** * 

L
un

g δA 5.β1A ±0.17 4.γγB ±0.β7 4.95AB ±0.β1 5.β0A ±0.γγ   
ARA 10.77A ±0.60 1β.4γAB ±0.69 14.β7B ±0.γ0 1γ.βγB ±0.55  *** 
AdA β.γ0a ±0.β5 β.48a ±0.βγ γ.11b ±0.11 β.74ab ±0.14  ** 
n-6 DPA 0.βγ ±0.0γ 0.β7 ±0.04 0.β7 ±0.0β 0.β4 ±0.0β   
Ʃ n-6 18.87A ±0.79 19.97A ±0.77 23.31B ±0.39 22.04B ±0.45  *** 

Sp
le

en
 δA 4.19a ±0.91 5.87b ±0.γ5 6.γ5b ±0.1γ 6.5βb ±0.β4  ** 

ARA β0.74a ±0.74 16.86b ±1.61 19.60ab ±0.65 18.66ab ±1.16 *  
AdA β.β9a ±0.11 1.68c ±0.17 β.11ab ±0.08 1.86bc ±0.1γ **  
n-6 DPA 0.β9a ±0.0β 0.βγb ±0.0γ 0.β4ab ±0.01 0.β0b ±0.0β * * 
Ʃ n-6 28.46ab ±0.70 25.50a ±1.54 29.53b ±0.69 28.52ab ±1.14 *  

R
BC

 δA 6.γ0a ±0.17 6.γ8a ±0.1γ 8.8γb ±0.71 8.15b ±0.85  *** 
ARA β6.76A ±0.69 β6.γ0B ±0.96 β1.17A ±1.07 β5.76A ±0.78 ** *** 
AdA 1.0β ±0.10 0.9β ±0.09 0.81 ±0.08 0.9β ±0.08   
n-6 DPA 0.46 ±0.0β 0.45 ±0.0β 0.40 ±0.05 0.γ8 ±0.0β   
Ʃ n-6 35.29A ±0.76 34.93A ±0.97 31.99B ±0.86 36.17A ±0.34 *** ** 
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Figure 6. Redundancy analysis of fatty acids (FA) composition of the liver, heart, lung, and spleen for : A. 

all identified FA; B. long-chain polyunsaturated FA, of rats fed the vegetable oils blend diet (VO ᴑ) or the 

vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ □) not supplemented or supplemented with 0.5% DPA 

(VO+DPA ● and Dδ+DPA ■). The  represented barycenter of each group of rats. A permutation test was 

performed to consider the significance of the n-γ DPA supplementation effect (VO and Dδ vs VO+DPA 

and Dδ-DPA) and the lipid mixture effect (VO and VO+DPA vs Dδ and Dδ+DPA) with the two 

components, or considering their interaction (n-γ DPA supplementation : lipid mixture effects). This test 

was followed by pairwise comparisons using fitting factor into an ordination to assess the significance 

between the four groups (p<0.05), indicated by different superscript characters on the group name. Both 

loadings plot are presented in Appendix D Figure 1 and β.  
Figure 54. Re dundancy analysis  of fatty acids composition of the liver, heart, lung, and spleen (Art 1- Fig 6)  
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γ.β.γ The n-γ DPA supplementation differently affected tissue FA composition in combination 

with dairy lipids or vegetable oils mixtures 

We used redundancy analysis (RDA) to observe if the n-γ DPA supplementation affected the 

tissues FA composition differently, depending of the lipid mixture where n-γ DPA was included 

(VO or Dδ). We chose to study the four tissues most impacted by the n-γ DPA supplementation 

reported in the experiment 1: the liver, the heart, the lung and the spleen.  

We first included all identified FA in the model to observe the potential interaction between n-

γ DPA supplementation and the lipid mixture on the global fatty acid metabolism (Figure 6. 

A). The model expressed γ7.9% of constrained variance. The first component (horizontal axis) 

corresponded to the lipid mixture effect (VO and VO+DPA vs Dδ and Dδ+DPA, p=0.001). 

The second component (vertical axis) corresponded to the n-γ DPA supplementation (VO and 

Dδ vs VO+DPA and Dδ+DPA, p=0.007). Differences between FA profiles were more 

enhanced by the lipid mixture effect (7γ.9% of constrained variance) than by the n-γ DPA 

supplementation (17.6% of constrained variance). The significant interaction between the lipid 

mixture and the n-γ DPA supplementation (p<0.0β0) demonstrated that the n-γ DPA 

supplementation differently affected rats depending of the lipid mixture. Therefore, if we then 

compared each group, the n-γ DPA supplementation did not affect the total FA profiles when 

rats were fed with Dδ diets (Dδ vs Dδ+DPA, p=0.γ710). Conversely, the total FA profiles of 

rats fed VO diets were impacted by the n-γ DPA supplementation (VO vs VO+DPA, p=0.001β). 

εoreover, both Dδ and Dδ+DPA groups were significantly different from both VO and 

VO+DPA groups (p=0.001β). The C14:0, C15:0, and the n-γ DPA to a lesser extent, were the 

most associated FA with both Dδ diets (See Appendix D Fig 1. A and Table 1. A for loading 

plots, correlation coefficients). 

As Dδ diets were mostly discriminated by saturated fatty acids (C14:0 and C15:0) and n-γ 

DPA, we then considered all the identified PUFA to observe only the potential interaction of 

the n-γ DPA supplementation and the lipid mixture on the PUFA acid metabolism (Figure 6. 

B). The model expressed γ1.4% of constrained variance. The first component expressed 68.β% 

of constrained variance and significantly discriminated all groups (p<0.05). The first 

component was positively characterized by the n-γ PUFA, and negatively by the n-6 PUFA 

(Figure 6. B). Thus, the VO group was associated with the highest n-6 PUFA status, while the 

Dδ+DPA group was associated with the highest n-γ PUFA status. The VO+DPA group had an 

intermediate PUFA status between the VO and the Dδ group. The Dδ group had an 
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Figure 7. Plasma cholesterol concentrations of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) or the vegetable oil 

and dairy lipid blend diet (Dδ) not supplemented or supplemented with 0.5% DPA (VO+DPA and Dδ+DPA). 

Values are mean ± SEε. Different superscript characters indicate significant differences for Tukey post-hoc 

test for multiple comparisons (p<0.05), following the one-way ANOVA if significant (p<0.05).  
Figure 55. P lasma c holesterol concentrations (Art 1- Fig 7)  
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intermediate PUFA status between the VO+DPA and the Dδ+DPA group. In conclusion, the 

n-γ PUFA global status corresponded to VO < VO+DPA < Dδ < Dδ+DPA (See Appendix D 

Fig 1. B and Table 1. B for loading plots and correlation coefficients). 

γ.β.4 Plasma cholesterol decreased with n-γ DPA supplementation and increased with DL 

diet 

Dδ diets contained 6.6 mg of cholesterol /100g of diet, whereas cholesterol was absent in VO 

diets. Plasma total cholesterol increased in Dδ group only (Figure 7). This increase in total 

cholesterol was associated with an increase in cholesterol esters and in an increase of the non-

HDδ cholesterol fraction and so the cholesterol/HDδ cholesterol ratio. The supplementation of 

Dδ diet with n-γ DPA maintained all these amounts at the same level than both VO and 

VO+DPA groups. 

4 Discussion 

This study first addressed the impact of the nutritional n-γ DPA supplementation on tissues FA 

composition after γ or 6 weeks of diet.  

Nowadays, only few studies have examined the nutritional and biochemical effects of n-γ DPA 

in vivo. This could be mainly due to the high cost and the limited availability of highly purified 

DPA these days [19,56,57]. In this study we proposed an innovative approach to purify n-γ 

DPA from fish oil enriched in n-γ PUFA by liquid chromatography (See section β.β). 

First, we showed that n-γ DPA supplementation increased n-γ DPA content only in some major 

tissues, exhibiting the highest proportions of n-γ DPA: the spleen, the lung, the heart, the RBC, 

the bone marrow and the kidney. Despite the relative lack of literature on the subject, our results 

are of interest when considering the physiological effects reported in these tissues. Concerning 

the spleen, a major organ involved in inflammation regulation, some experiments showed that 

n-γ DPA reduced inflammation in in vitro models [44]. Concerning the lung, one 

epidemiological study showed that n-γ DPA is the most potent fatty acid associated with better 

forced expiratory volume [45]. Concerning the heart, n-γ DPA seems to exert similar 

cardiometabolic protection effects than DHA in high-fat diet fed mice [46]. Concerning the 

blood, a high n-γ DPA RBC level was associated with a lower risk of metabolic syndrome in 

human adults [γ,5]. εoreover, some studies showed that n-γ DPA inhibited platelet aggregation 

stimulated by collagen or arachidonic acid by accelerating the lipoxygenase pathway and by 

interfering with the cyclooxygenase pathway dose-dependently [47]. These suggested effects  
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linked to n-γ DPA could arise from the recently described bioactive metabolites derived from 

n-γ DPA, which could require a special attention in further studies [18,48]. We could now 

wonder if the effects of n-γ DPA are independent of the other n-γ PUFA or shared with them 

[16]. Surprisingly, while n-γ DPA has been described to exert a neuroprotective effect, we did 

not found a major change in brain FA composition following the n-γ DPA supplementation [4]. 

On the other hand, the n-γ DPA could be interesting to lead to an increase in the total n-γ PUFA 

status. It is well known that the n-γ PUFA conversion pathway was described as limited by the 

Δ-6 desaturase enzyme, the elongase-β enzyme and the final step of -peroxisomal oxidation 

of the Cβ4:6 n-γ to DHA [49]. The elongase-β acts twice in PUFA conversion pathway, one 

time in association with the elongase-5 to convert EPA to DPA (or arachidonic acid to Cββ:4n-

6) and another time to convert DPA to Cβ4:5 n-γ (or Cββ:4n-6 to Cβ4:4n-6), for n-γ (and n-6) 

conversion pathway, respectively [50]. A few years ago, some authors showed that the 

elongase-β enzyme could be the more limiting step to the conversion of n-γ DPA to DHA in 

brain astrocyte [51] and in rat liver [8]. As the direct supplementation with n-γ DPA shunted 

the contribution of the elongase-β for converting EPA to n-γ DPA, one could hypothesized that 

n-γ DPA could be a good precursor for DHA or act as an in vivo stock of DHA [β8]. We showed 

a significant but slight increase in DHA content in the spleen and in the lung after γ weeks of 

n-γ DPA supplementation and of the lung, the heart and the RBC after 6 weeks. The n-γ DPA 

could therefore be considered for its ability to increase the DHA status. However, we must keep 

in mind that the increase in DHA remained slight. These results are in good agreement with 

previous reports describing a low level of the saturation plateau in the conversion pathway to 

DHA [6–8,11]. Furthermore, our results are interesting in terms of nutrition because n-γ DPA 

is the only n-γ PUFA between EPA and DHA which is present in food source in non-negligible 

amounts [19]. 

We also showed in both experiments that a large part of the n-γ DPA content in the liver was 

retroconverted into EPA (46% and γ5% of retroconversion). Indeed, the EPA content increased 

in the liver, the plasma, the spleen and the lung in our study. The n-γ DPA estimated 

retroconversion, as well as the DHA retroconversion to EPA, were previously described in vitro 

[5β] and in vivo [5γ], indicating that both n-γ DPA and DHA retroconversion involved the 

peroxisomal acyl-CoA oxidase [54].  

Another point of our study is the decrease in n-6 PUFA content in tissues following the n-γ 

DPA supplementation, and mainly n-6 DPA and adrenic acid (Cββ:4 n-6). This could be  

119 



 

explained by the competition effect of n-γ and n-6 PUFA on the Δ-6, Δ-5 desaturases and 

elongase-β enzymes which act in the synthesis of n-6 DPA from linoleic acid [55]. 

This study secondly addressed the impact of the lipid mixture to modulate the effects of the n-

γ DPA supplementation on the FA composition of the tissues most impacted by the n-γ DPA 

supplementation. Indeed, the second main finding of our study was that a partial incorporation 

of dairy lipids in the diet increased the PUFA content in tissues, compared to a diet composed 

of a vegetable oil blend. Interestingly, this increase in PUFA status was higher in the non-

supplemented Dδ group than in the VO+DPA group, suggesting a more important impact of 

the lipid mixture than the direct n-γ DPA supplementation. εoreover, the n-γ PUFA status 

increasing effect was higher in the Dδ+DPA group than in the Dδ group in all tissues except 

in the brain, which was only affected by the lipid mixture. This showed an additive effect of 

dairy lipids and n-γ DPA supplementation on PUFA status. It has been previously shown that 

dairy lipids could improve the n-γ PUFA tissue content, principally up to n-γ DPA in the most 

organs and up to DHA in the brain and retina in specific conditions [β4,β7,β8,58].  

Three mechanistic hypotheses could explain the increase of n-γ PUFA with Dδ diets. First, it 

has been reported that myristic acid (C14:0) present in dairy lipids improved the activity and 

the mRNA expression of the elongase-β and the Δ-6 desaturase, the limiting enzymes of the n-

γ and n-6 PUFA conversion pathway [59], resulting in an increase in PUFA tissues content 

[60]. Secondly, dairy lipids contain short- and medium-chain FA which have a higher -

mitochondrial oxidation rate than AδA [61], and could so prevent part of the -oxidation of 

PUFA precursors [6β]. In our study, AδA content was higher in the liver of Dδ group, 

strengthening this hypothesis. Thirdly, Dδ diets contained a lower level of oleic acid compared 

to VO diet. As oleic acid is also a substrate of Δ-6 desaturase, it could also compete with this 

enzyme more for VO groups than for Dδ groups [6γ]. 

5 Conclusion 

The 0.5% n-γ DPA supplementation increased some EPA and DHA tissue content and mainly 

affected the spleen, the heart, the lung and the liver. A partial incorporation of dairy lipids in 

the diet increased n-γ PUFA status. εoreover, the n-γ DPA supplementation combined with a 

partial incorporation of dairy lipids had a positive and complementary effect on the n-γ PUFA 

status in all studied tissues except in the brain. Finally, the DHA status increased in brain 

phospholipids with dairy lipid mixture only. 
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2 Impacts comparatifs du DPA par rapport à l’EPA et au DHA   

2.1 Contexte de l’étude  

 

δe DPA a principalement été étudié en association avec la prévention des maladies 

cardiovasculaires et plus particulièrement avec la diminution des lipides plasmatiques et de 

l’inflammation (Yazdi β014; Xiao-fei Guo et al. β017; Kaur, Guo, and Sinclair β016). δa 

plupart des expérimentations in vivo réalisées s’intéressent aux effets physiologiques du DPA 

et utilisent donc des modèles pathologiques du syndrome métabolique ou de cancers en utilisant 

des modèles d’animaux transgéniques ou soumis à des régimes hyper-énergétiques à hautes 

teneurs en sucre et en lipides (Gotoh et al. β009; Xiao fei Guo et al. β017; Caroline εorin, 

Blier, and Fortin β015). Ainsi, les études chez l’Homme ou l’animal sains sont rares et de 

nombreuses questions restent en suspens dont les capacités d’une supplémentation 

nutritionnelle en DPA à moduler les métabolismes lipidique et des acides gras (Kaur, Cameron-

Smith, et al. β011; E. εiller et al. β01γ). En effet, la littérature reste contradictoire sur le fait 

qu’une supplémentation en DPA puisse impacter la composition tissulaire en acides gras de 

façon différente ou similaire à des supplémentations en EPA ou en DHA. En effet le DPA est 

parfois converti en DHA in vitro (Kaur, Sinclair, et al. β011) ou rétroconverti en EPA dans le 

foie ou dans les reins in vivo (Kaur et al. β010; Holub, Swidinsky, and Park β011) ne permettant 

pas de statuer sur le métabolisme spécifique du DPA. Concernant le métabolisme lipidique, une 

étude in vitro de supplémentation du milieu de culture de cellules FaO avec 50µε de DPA a 

montré une diminution des concentrations de TG et de cholestérol total plus importante que 

pour l’EPA et le DHA, associée à une inhibition de l’expression des gènes de la lipogenèse 

(Kaur et al. β010). Néanmoins aucune étude in vivo n’a confirmé ou infirmé ces résultats. 

Ainsi, le but de cette deuxième expérimentation sur le DPA était d’étudier l’impact d’une 

supplémentation nutritionnelle en DPA inclus directement dans le régime sur le métabolisme 

lipidique et sur le métabolisme des acides gras des tissus les plus impactés par le DPA lors de 

la première expérimentation, en comparaison à l’EPA et au DHA, chez le rat sain. Nous avons 

choisi de nous positionner dans les conditions nutritionnelles les plus contraignantes vis-à-vis 

de ces paramètres, c’est-à-dire avec un ratio δA/AδA de 5 comme recommandé chez l’Homme 

et avec un mélange lipidique composé de εGV+εGδ dont nous avons montré précédemment 

qu’elle pouvait augmenter le statut tissulaire en AGPI-δC n-γ. 

Cette étude est présentée sous la forme d’un article soumis au Journal of Nutritional 

Biochemistry (JNB) en juin β018. δes « Supplementary data » sont présentées en Annexe III.  
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2.2 Article 2 : Comparative effects of n-3 docosapentaenoic  acid (DPA), DHA and EP A on pla sma  lipid parameters, oxidative status and fatty acid tissue composit ion in rats  

 

Highlights 

• The 1% DPA supplementation decreased plasma lipid parameters in rats 

• DPA increased DHA tissue contents, except in the brain 

• DPA and EPA similarly affected overall fatty acid tissue content similarly 

• DPA digestibility was lower than that of EPA and DHA 

 

Abbreviations 

ALA: α-linolenic acid; ALAT: alanine aminotransferase; ASAT: aspartate transaminase; 
DHA: docosahexaenoic acid; DPA: n-γ docosapentaenoic acid; EE: ethyl ester(s); EPA: 
eicosapentaenoic acid; FA: fatty acid(s); GCMS: gas chromatography-mass spectrometry; 
HDL-cholesterol: high-density lipoprotein cholesterol; LA: linoleic acid; PBMC: peripheral 
blood mononucleated cells; PUFA: polyunsaturated fatty acid(s); RBC: red blood cells; RDA: 
redundancy analysis.   
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1 Introduction 

Some evidence supports the protective effects of n-γ polyunsaturated fatty acids (PUFA), 

docosahexaenoic acid (DHA, Cββ:6 n-γ), eicosapentaenoic acid (EPA, Cβ0:5 n-γ), α-linolenic 

acid (AδA)  and most recently n-γ docosapentaenoic acid (DPA, Cββ:5 n-γ) on cardio-

metabolic risk factors [1,β] and to a lower extent on cerebral diseases [γ]. Nevertheless, the 

potentially specific and shared effects of EPA, DHA and DPA are poorly understood [1,β,4,5]. 

The relationship between the decrease of the coronary heart disease risk and the n-γ PUFA 

intake remains still unclear in humans and is primarily associated with EPA and DHA intake 

without taking DPA into account [5,6]. 

In human adults, fish, fish oil containing products, meat, and n-γ PUFA enriched food provide 

n-γ PUFA as phospholipids and triglycerides, and food-supplement under ethyl ester form [7]. 

In Europe, the median daily intakes are 4β.5 mg for DHA, 14 mg for EPA and 1β mg for DPA 

and are lower than the β50 mg/day nutritionally recommended for each EPA and DHA, but no 

recommendation exists yet in Europe for DPA [8]. Indeed, while several studies concern the 

effect of DHA and EPA, only few studies concern DPA and the studies involving DPA have 

been reviewed here [9–1γ]. This lack of studies is surely due to the lack of high amount 

availability of high purity DPA at an affordable price to perform in vivo studies [14,15]. To our 

knowledge, only two studies investigated the bioavailability of DPA compared to EPA [16,17]. 

εoreover, most of in vivo studies including DPA were either short-term studies supplementing 

DPA by oral gavage or pathological models using no highly pure DPA [9–1γ]. 

In mammals, DHA, EPA and DPA must be provided directly by the diet because the conversion 

from their precursor AδA is limited [18,19]. εoreover, the AδA intake is lower than the dietary 

recommendations in humans [8,β0], and most of AδA intake is catabolized by mitochondrial 

-oxidation [β1]. εainly in the liver, the conversion from AδA to n-γ derivatives occurs 

through a sequence of desaturations and elongations including three enzymes considered as 

limiting steps: the Δ-6 desaturase, the elongase-β and the final peroxisomal -oxidation step 

[ββ,βγ]. DPA is the only n-γ PUFA intermediate between EPA and DHA present in food in 

non-negligible quantities. So, DPA could be of interest for its putative capacity to be converted 

into DHA, retroconverted into EPA and for its specific putative physiological effects 

[10,β4,β5]. To our knowledge, no study reports the DPA overall fatty acid metabolism, 

compared to EPA and DHA, in healthy rats with nutritional supplementation. 

  

1γβ 



 

In the present experiment, we compared physiological potential effect, delivery, fatty acid 

metabolism and bioavailability in healthy adult rats fed with EPA, DPA or DHA-supplemented 

diets. 

2  Material and methods 

2.1 Chemicals 

Solvents and chemicals were obtained from Thermo Scientific (Elancourt, France), VWR 

(Fontenay‐sous‐Bois, France) or from Sigma (Saint‐Quentin‐Fallavier, France). Polaris 

(Quimper, France) graciously provided high n-γ PUFA marine oil (Omegavie® 40β0 EE 

Qualitysilver®). 

2.2 The n-γ ethyl poly-unsaturated fatty acid purifications 

The DPA-ethyl ester (EE), EPA-EE, and DHA-EE > 99% was obtained from a high n-γ PUFA 

marine oil (Omegavie® 40β0EE Qualitysilver®, Polaris). The purification was performed by 

liquid chromatography in 7 steps with a puriFlash®4β50 system (Interchim, εontluçon, 

France) with a Chromabond® flash column (RS γγ0 C18 ec, porosity 45 µm, diameter 60 mm, 

length β00 mm, εacherey Nagel, Hoerdt, France) followed by a Puriflash flash column (PF-

15C18 HP-F0γγ0, granulometry 15µm, diameter 60 mm, length ββ6 mm, Interchim) and 

coupled with an UV-detector. The first elution was performed at room temperature in an 

isocratic mode of methanol/water (99/1, v/v) with a constant flow of 1β0 mδ/min. The fraction 

corresponding to DPA-EE, EPA-EE, and DHA-EE was collected and was evaporated with a 

rotatory evaporator, then analyzed by gas chromatography-mass spectrometry (GCεS) to 

control purity and efficiency. The collected fraction was reinjected with an elution of 

methanol/water (98/β, v/v) in the same conditions and this step was repeated 4 more times to 

gradually increase the DPA-EE purity of the fraction of interest up to 95% for DPA and up to 

99% for EPA and DHA. The DPA fraction up to 95% was injected in the same conditions in an 

Interchrom preparative column (Uptisphere strategy C18-HQ, granulometry 5µm, diameter 50 

mm, length β50 mm, Interchim) with an isocratic mode of methanol/water (98/β, v/v). The 

fraction corresponding to the DPA-EE peak has been collected and pooled to obtain DPA-EE 

>99% purity. The n-γ PUFA possible peroxidation was controlled by TBARS test [β6]. 

εalondialdehyde (TBARS) was not detected in DPA-EE, EPA-EE and DHA-EE oils. 
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Tableau 10. The composition of the experime ntal diets (Art 2- Tab 1) 

 

 

 

 

 

Table 1. The composition of the experimental diets 

 

 

Staple composition for all the diets 
 (g/kg of diet) 

Lipid blend 100.0 
Cholesterol (mg) 66.0 
Vitamin E (mg) 1 1β0.0 

Proteins 221.5 
HCl-casein ββ0.0 
Dδ-methionine 1.5 

Glucides 603.5 
Cornstarch 40β.γ 
Sucrose β01.β 

Others 75.0 
Cellulose β0.0 
εineral mix 10β 45.0 
Vitamin mix 10β 10.0 

 

Lipid blend composition in fatty acids (g/100g) 
Diets Ctrl EPA DPA DHA 

Saturated FA 2 36.5 36.3 36.3 36.3 
C14:0 5.6 5.6 5.6 5.6 
C16:0 18.β 18.1 18.1 18.1 
C18:0 6.8 6.8 6.8 6.8 

Monounsaturated FA 47.9 47.6 47.6 47.6 
C18:1 n-9 4γ.1 4β.8 4β.8 4β.8 

Polyunsaturated FA 15.6 16.1 16.1 16.1 
C18:β n-6 (δA) 1β.5 1β.4 1β.4 1β.4 
C18:γ n-γ (AδA)  β.γ β.γ β.γ β.γ 
Cβ0:5 n-γ (EPA) 3  1.0   
Cββ:5 n-γ (DPA) 3   1.0  
Cββ:6 n-γ (DHA) 3    1.0 

LA/ALA ratio 5.0 5.0 5.0 5.0 

 

1 Add to lipid blend to prevent polyunsaturated fatty acids peroxidation; β Fatty acids; γ Ethyl 

esters purified by preparative liquid chromatography 
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2.3 Diets and animals 

δipid blends were prepared from a combination of natural fat sources not supplemented or 

supplemented with 1% EPA-EE, DPA-EE or DHA-EE. The lipid-free base of diets was 

prepared at the Unité de Production d’Aliments Expérimentaux (UPAE, INRA, Jouy-en-Josas, 

France) and lipid fractions were added in our laboratory. The detailed composition of the diets 

is presented in Table 1.To prepare the rat food, the lipid-free base and the lipid fraction were 

mixed then sifted twice, 1γ% water was added (w/w). Then the mixture was homogenized and 

shaped as kindle. The rat food was sealed in an airtight package and frozen at -β0°C, since all 

diets were prepared at the beginning of the study. During the experimentation, rat food was 

thawed at +4°C β4h before being given to animals. The diets were isoenergetic and isolipidic. 

Diets were made with particular attention to obtain a similar AδA and linoleic acid (δA) levels 

in all diets, with δA/AδA ratio around 5 as nutritionally recommended in humans in France 

[β7]. FA composition of diets was analyzed by GCεS after Folch extraction and derivation as 

described in section β.5 [β8], at the beginning and at the end of the experimentation, showing 

no change in FA composition. Total sterols were measured in lipid fraction by δiebermann 

method as described previously [β9]. The 0.1β% vitamin E were added to the lipid blends to 

prevent the peroxidation of n-γ PUFA. The malondialdehyde content was measured by TBARS 

test and high-performance liquid chromatography in each diet to control the possible 

peroxidation of n-γ PUFA at the beginning and at the end of the experimentation as described 

previously [β6]. εalondialdehyde was not detected in all diets.  

The γβ Sprague Dawley rats (mean body weight 50±1g, γ weeks old at beginning of the 

experiment) (Janvier δabs, δe Genest-Saint-Isle, France) were randomly assigned into the four 

groups and were housed 4 animals by cage on a 1βh light/dark cycle and maintained at 

β1°C±β°C with free access to water and food. The 8 rats by group were fed from weaning 

during 6 weeks with the 4 diets. Body weight, food, and water intakes were measured γ times 

a week.  

To measure the apparent digestibility of n-γ PUFA included in the diets, feces were removed 

twice a day for three days analysis during the last week of the experiment, weighted per cage 

(β rats/cage) and stored at -80°C for further analysis.  

All experiments were performed in accordance with the European Union Guidelines for Animal 

Care and Use (β010/6γ/CEE). The experimental (n°APAFIS#51γ9-β016051β1β00996 v1) was 

approved by the French Animal Care Committee (Rennes, approval number Aγ5βγ8γ8) and  
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the εinistry of Higher Education and Research and Innovation, in compliance with 

recommendations of the β01γ–118 French for animal experimentation. 

2.4 Tissue sampling 

At the end of the experiment, fasted rats were euthanized with an intraperitoneal injection of 

sodic pentobarbital (140 mg/kg of body weight) (Euthasol Vet, France) between 9:00 Aε and 

1γ:00 Pε. 

Blood samples were collected by cardiac puncture into lithium heparin-treated and EDTA Kβ-

treated εonovettes (Sarstedt, εarnay, France). Plasma was separated from whole blood cells 

by centrifugation (β000 g, β0 min, amb T°) and stored at -80°C. To separate red blood cells 

(RBC) from peripheral blood mononucleated cells (PBεC), the same volume of phosphate-

buffered saline solution (PBS) as that of withdrawn plasma was added to the pellet of RBC and 

PBεC and the tube was gently homogenized. Then, the cell solution was diluted β fold with 

PBS (v/v) and Ficoll solution (Ficoll®-Paque Premium 1.084, Sigma) was deposited under the 

diluted cellular solution (1/γ, v/v) with a needle. The tube was centrifuged (β000g, β0min, amb 

T°) without a brake to separate RBC from PBεC. The intermediate PBεC layer was removed, 

washed two times by addition of PBS and centrifugation (500 g, 5 min, amb T°). The PBεC 

pellet was suspended in RPεI medium 1640 containing 10% fetal bovine serum (Sigma), β 

mε δ-glutamine and 50 IU/mδ penicillin The number and viability were assessed by the trypan 

blue exclusion method with a εalassez counting cells grid. A total of 5x105 cells were used to 

flow cytometry analysis and the rest of the PBεC were stored in hexane/isopropanol (γ/β, v/v) 

at -β0°C before lipid extraction. RBC pellet was washed two times with PBS, then PBS was 

removed, RBC were mixed, weighted and stored in hexane/isopropanol (γ/β, v/v) at +4°C 

before lipid extraction [γ0].  

The splenocytes were purified from the spleen as follows. The spleen was disrupted in a petri 

dish in RPεI medium 1640 (Fisher Scientific, Illkirch, France) then the solution was filtered 

with a cell strainer with a 70 µm nylon mesh (Fisher Scientific). Then, splenocytes were 

separated from the spleen RBC on Ficoll gradient and stored as described above for the 

separation of PBεC from RBC.  

Organs were removed, washed with PBS, weighted and around β00 mg of each organ were 

stored in dimethoxymethane/methanol (4/1, v/v) at -β0°C. The rest of the organs were snap-

frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C [γ1]. The liver, the heart, the lung, the spleen, the 

kidney and the brain were collected.  
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2.5 δipid extraction and fatty acid composition  

δipids were extracted twice from tissues with β0 volumes dimethoxymethane/methanol (4/1, 

v/v) after homogenization with an Ultra-Turrax [γβ]. The RBC lipid membranes, plasma, 

splenocytes and PBεC were extracted twice with hexane/isopropanol (γ/β, v/v) after 

acidification with HCl γε, as previously described [γγ]. Total lipids were saponified by 1 mδ 

of 0.5 ε NaOH in methanol at 70°C for γ0 min and then methylated with 1 mδ of BFγ (1β% 

in methanol) at 70°C for γ0 min. Fatty acid methyl esters were extracted twice with pentane, 

washed twice with NaCl 0.9% and were taken up in hexane. 

GCεS analysis was performed using an Agilent 7890A (Agilent Technologies, Santa Clara, 

CA) with a bonded silica capillary column (BPX 70, 60 m × 0.β5 mm; SGE, εelbourne, 

Australia) containing a polar stationary phase of 70% cyanopropyl polysilphenylene-siloxane 

(0.β5 μm film thickness). Helium was used as carrier gas (average velocity γ6 cm/s). The 

column temperature program started at 150°C and gradually increased at 4°C/min to β50°C, 

and held at β50°C for 10 min. εass spectra were recorded with an Agilent Technologies 5975C 

inert εSD with triple axis detector. The mass spectrometer was operated under electron impact 

ionization conditions (electron energy 70 eV, source temperature βγ0°C). Data were obtained 

in the full scan mode with a mass range of m/z 50–550 atomic mass units (amu), using the εSD 

Chemstation software E.0β.0β.14.γ1. Identification of the FA methyl esters was based upon 

retention times obtained for methyl ester of authentic standards, when available. The National 

Institute of Standards and Technology database vβ.0 was also sometimes used to identify 

unknown FA. All identified FA with a signal/noise> 10 were considered in the analysis of the 

proportions, FA identified with a signal/noise between γ and 10 were marked as trace. 

The apparent retroconversion of n-γ DPA into EPA was estimated in the liver as a percentage 

by the following formula: ( ∆ EPA _((Supplemented-Control))  )/( ∆ EPA+DPA 

_((Supplemented-Control))  )  ×100 and the apparent retroconversion of DHA into EPA was 

estimated by replacing DPA by DHA in the previous formula. 

 

2.6 Blood biochemical parameters 

Plasma concentrations of total cholesterol, (CHOδ, Randox, Crumlin, UK), high-density 

lipoprotein cholesterol (HDδ-cholesterol) (HDδ-CHOδ, Randox), free-cholesterol (free-

CHOδ-FS, Diasys, Holzheim, Germany), triglycerides (TRIGS, Randox), glucose (glucose- 
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GOD-FS, Diasys), haemoglobin (Hb, Randox), total antioxidant status (TAS, Randox) and 

creatine (creat-PAP-FS, Diasys) were assayed by colorimetric detection using commercial 

enzymatic kits according to the manufacturer’s instructions on first thawed heparinized plasma 

in triplicate. Plasma malondialdehyde was measured by liquid chromatography and TBARS 

test as described previously [β6]. Creatinine concentration was also measured in urine. Non-

HDδ cholesterol was calculated by the difference between total cholesterol and HDδ-

cholesterol. Cholesterol esters level was calculated by the difference between total cholesterol 

and free-cholesterol.  

Plasma alanine aminotransferase (AδAT) (AδAT-GPT-FS, Diasys) and aspartate transaminase 

(ASAT) (ASAT-GOT-FS, Diasys) activities were assayed using commercial enzymatic kits 

according to the manufacturer’s instructions on the first thawed heparinized plasma in triplicate. 

Glutathione peroxidase activity (RANSEδ, Randox) and hemoglobin were measured in EDTA-

treated whole blood. Superoxide dismutase activity was measured in washed erythrocytes 

(RANSOD, Randox) on EDTA-treated blood according to the manufacturer’s instructions. 

Plasma TNF-α, Iδ-1α, Iδ-1 , Iδ-β, Iδ-4, Iδ-6, Iδ-10, IFN- , VEGF, Gε-CSF concentrations 

were simultaneously measured using the magnetic δuminex technology with a custom rat 

premixed multi-analyte kit (R&D Systems, Abingdon, UK) and a Bio-Plex suspension array 

system (Biorad, marnes-la-Coquette, France). All samples were run in triplicate and analyzed 

on the same day in first thawed EDTA-treated plasma. All measured concentrations were in the 

range of the standard curve of manufacturer-supplied controls and the coefficient of variation 

was <7.0%. 

 

2.7 Complete blood count, peripheral blood mononucleated cells, and splenocytes sub-

populations 

Complete blood count was realized on EDTA-treated whole blood with a UniCel DxH 800 

Coulter Cellular Analysis System (Beckman, Galway, Ireland) maximum one hour after blood 

collection. εay Grunwald Giemsa staining was performed on whole blood and white blood 

cells were manually count under an optical microscope (x1000). As no difference was found 

between automatic and manual analysis of white blood cells, the white blood cells results were 

presented as a proportion of total white blood cells from the automatic count. 
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The PBεC and splenocyte sub-populations were analyzed by flow cytometry on purified cells. 

Cells (5x105) were labeled with antibodies using anti-CDγFITC to define lymphocyte T cells, 

anti-CD4PerCP-eFluor710, to identify helper T cells and anti-CD8aPE-Cy7 to analyze 

cytotoxic T cells, anti-CD11b/cPE to define lymphocyte B cells (CDγ-) and anti-CD45RAAPC 

to study natural-killer cells (CDγ-). All antibodies were purchased from Thermo Scientific. For 

cell surface staining, cells were incubated for γ0 min at ambient T° in the dark with the 

corresponding amount of antibodies according to the manufacturer instructions. Flow 

cytometry was performed on a BD δSRFortessa X-β0 Cell analyzer (BD Bioscience, δe Pont 

de Claix, France). 

2.8 Statistical analysis 

Values (n=8/group) are reported as mean ± standard error of the mean (SEε). Duncan 

procedure was performed for multiple comparisons between the four groups when one-way 

ANOVA was significant. Student t-test was used to assess the difference between the apparent 

retroconversion of DPA and DHA into EPA. Prior to analysis, the model was assessed by 

verifying the normality of the model and the normality of the residuals graphically, 

homoscedasticity was supposed true. When ANOVA conditions were not respected, Kruskal-

Wallis test followed by Dunn’s test for multiple comparisons was performed (digestibility 

measurement). For all procedures, p-value <0.05 was considered as significant.  

Redundancy analysis (RDA) was used to study the general impact of the diets on fatty acid 

metabolism in all studied tissues. RDA corresponds to ANOVA in a multivariate framework 

[γ4]. Constraint (ie factors) was the diet effect. As FA compositions were presented as the 

percentage of total detected FA, and that the FA proportion took place in a large range of values, 

the data were transformed by centering log-ratio (clr), then by centering-scaling [γ5]. A 

permutation test was used followed by pairwise comparisons using factor fitting to an 

ordination adjusted with false discovery rate (fdr) method to assess the significance of the four 

diets [γ6]. FA explaining most of the variability between the two effects were chosen by 

considering the test of Pearson correlation coefficient between FA data and individual scores 

and a Pearson correlation coefficient R²> 0.5 [γ7]. 

Univariate analysis and redundancy analysis were realized using R software vγ.4.β and R 

packages car vβ.1.5, RVAideεemoire v0.9.68, vegan vβ.4.4, chemometrics v0.1 and Rcmdr 

vβ.4.1. 
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Table 2. Body and organ weights, food intake and excretion 

 

Tableau 11. Body  and organ weights, food inta ke and excretion (Art β- Tab β)  

Figure 57. Plasma lip id profile of rats (Art β- Fig 1) 

Values are mean ± SEε. Different superscript letters indicate significant differences between groups 
for multiple comparisons following ANOVA (Duncan, p<0.05).  
 1 Calculated for 6 weeks of diet.  
 2 Calculated for three days in the last week of diet. 

 

Figure 1. Plasma lipid profile of rats supplemented with 1% eicosapentaenoic acid (EPA), 
docosapentaenoic acid (DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not supplemented (Ctrl) for 6 weeks. 
Different superscript letters indicate a significant difference between groups following ANOVA 
(Duncan, p<0.05).  

Diets Ctrl EPA DPA DHA 
Animals 

Total body weight gain (g) γ46a ±11 γ5γab ±10 γ6γab ±9 γ68b ±1β 

Final body weight (g) γ95a ±1β 40βab ±10 41βab ±10 4β0b ±1γ 

δiver (g/kg bw) γβ.4 ±0.6 γβ.9 ±β.β γβ.7 ±1.0 γβ.6 ±1.β 

Heart (g/kg bw) γ.5 ±0.1 γ.6 ±0.1 γ.5 ±0.1 γ.5 ±0.1 

δung (g/kg bw) γ.9 ±0.1 4.0 ±0.1 γ.7 ±0.1 γ.8 ±0.1 

Spleen (g/kg bw) γ.1 ±0.1 γ.1 ±0.γ β.9 ±0.β β.9 ±0.β 

Kidney (g/kg bw) 7.0a ±0.1 7.6ab ±0.β 7.8b ±0.γ 7.5ab ±0.β 

Brain (g/kg bw) 5.0 ±0.1 5.0 ±0.β 4.9 ±0.β 4.8 ±0.β 

Food intake 1 

Total food intake (g for 6 weeks) 947 ±β6 940 ±β6 976 ±β6 10γ4 ±γ 

Total water intake (g for 6 weeks) 990 ±71 9β5 ±9 969 ±11 988 ±γ0 
AδA (mg/day/kg bw) 17.4 ±0.5 16.9 ±0.1 16.4 ±0.4 17.γ ±0.7 

Supplemented FA (mg/day/kg bw)  /  7.7 ±0.1 7.5 ±0.1 7.8 ±0.1 

Excretion 2 

Feces (g/day) 7.6 ±0.β 7.7 ±0.γ 7.6 ±0.1 7.8 ±0.β 

AδA (µg/g feces) 47.5a ±1.8 γβ.6c ±1.5 γ6.6bc ±0.4 40.6b ±β.4 

Supplemented FA ( µg/g feces ) /  18.9 a ±1.1 64.8c ±6.β γ5.βb ±9.β 

Digestibility 

Supplemented FA (%) /  1.7a ±0.1 γ.4b ±0.γ γ.1b ±0.4 
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3  Results 

3.1 Animals, food intake, and n-γ fatty acids excretion 

At the end of the experiment, animals supplemented with DHA had a body weight gain and a 

final body weight higher than the control group but did not differ from EPA and DPA 

supplemented groups (Table β). The weight of the kidney was increased in DPA group only 

compared to control and did not differ from EPA and DHA groups. No difference was observed 

between groups for the other organ weights. All food and n-γ FA intake measurements did not 

differ between groups and the supplemented animals consumed between 7.5 and 7.8 

mg/day/kg.bw during the 6 weeks of the experiment.  

We collected and analyzed feces to estimate the digestibility of EPA, DPA, and DHA as ethyl 

esters during the last week of the study (Table β). No difference was observed between animals 

for feces weight. The mass of AδA found in feces in the control group was higher than in 

supplemented groups. The amount of EPA found in feces in the EPA group was lower than the 

amount of DHA found in feces in the DHA group and more lower than the amount of DPA 

found in feces in the DPA group. Finally, the estimated digestibility of supplemented-PUFA 

was higher in DPA and DHA groups than in EPA group. However, more than 95% of the total 

n-γ FA intake were digested for all groups. 

3.2 DPA supplementation decreased plasma lipids  

The DPA supplementation was the only one which led to a decrease in plasma triglycerides, 

total cholesterol, non-HDδ-cholesterol, cholesterol esters and total cholesterol / HDδ-

cholesterol ratio compared to control group (Figure 1). The EPA group exhibited a plasma 

triglycerides concentration intermediate between control and DPA groups but the differences 

were not significant between EPA and control groups. The DHA group exhibited plasma total 

cholesterol, cholesterol esters concentrations and cholesterol / HDδ-cholesterol ratio 

intermediate between control and DPA groups but the differences were not significant between 

DHA and control groups. No difference was observed between the groups in plasma HDδ-

cholesterol (Figure 1) and free-cholesterol concentrations (Appendix A). 

3.3 DPA supplementation increased antioxidant status and aspartate transaminase activity 

Compared to the control group, all supplemented groups had increased plasma total antioxidant 

status and superoxide dismutase activity in the same way, (Figure β). However, no difference 

was observed between groups for glutathione peroxidase activities (Figure β) and plasma  
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Figure 58. A ntiox idant s tatus, plasma ASAT and AδAT activities  (Art β- Fig β)  

 

 

 

 

Figure 2. Antioxidant status, plasma aspartate transaminase (ASAT) and alanine aminotransferase 
(AδAT) activities of rats supplemented with 1% eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid 
(DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not supplemented (Ctrl) for 6 weeks. Superoxide dismutase 
activity was assayed in erythrocytes and glutathione peroxidase activity in whole blood. Different 
superscript letters indicate a significant difference between groups following ANOVA (Duncan, 
p<0.05).   
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malondialdehyde concentrations (Appendix A). The ASAT/AδAT ratio increased in DPA and 

EPA groups compared to control group. However, the plasma ASAT activity increased in DPA 

group only but did not differ from EPA and DHA groups. The plasma AδAT activity was not 

affected by the diets (Figure β). εoreover, plasma cytokines, creatinine, and urine creatinine 

concentrations were not different between the four groups (Appendix A). 

3.4 DPA supplementation affected tissue fatty acid composition in a similar manner than EPA  

γ.4.1 Impact of n-γ PUFA supplementations on overall tissue fatty acid composition 

The global impact of the diets on FA composition of tissues was assessed using RDA. All 

identified FA composing brain, heart, kidney, liver, lung, red blood cells, splenocytes and 

spleen were first included in the RDA model (Figure γ. A-B). The model expressed ββ.0% of 

the constrained variance. The EPA and DPA groups were not discriminated, showing a similar 

impact of EPA and DPA supplementations on FA tissue compositions. In contrast, the control 

and the DHA groups were significantly different from the three other groups (Figure γ. A). The 

first component expressed 51.6% of the constrained variance and significantly discriminated 

the three supplemented groups from the control group. All supplemented groups were positively 

discriminated by their EPA and DPA content (Figure γ B). Conversely, the control group was 

positively associated with its content in arachidonic acid (Cβ0:4 n-6), adrenic acid (Cββ:4 n-6) 

and n-6 docosapentaenoic acid (Cββ:5 n-6). The second component expressed γγ.7% of the 

constrained variance and significantly discriminated the DHA group from all the other groups 

(Figure γA). The DHA group only was positively correlated with DHA content in tissues 

(Figure γB). 

Then, only n-6 and n-γ PUFA were included in the model (Figure γ. C-D). The model expressed 

γγ.1% of the constrained variance. The discrimination between groups (Figure γ. C) was similar 

to the model including total fatty acids (Figure γ. A). Conversely, all groups were different from 

each other, showing a discrimination between EPA and DPA groups (Figure γ. C). The 

difference between EPA and DPA groups was positively associated with EPA and DPA tissue 

content, respectively (Figure γ. D). All the Pearson correlation coefficient tests are presented in 

Appendix B. 
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Figure 59. Redundancy  analy sis of overall tissue fatty  acid composition (Art β- Fig γ)  

 

Figure 3. Redundancy analysis of fatty acid compositions of brain (Brn), heart (Hrt), kidney (Kdy), liver 
(δiv), lung, red blood cells (RBC), splenocytes (spleno) and spleen (Spn) of rats supplemented with 1% 
eicosapentaenoic acid (EPA) (●), docosapentaenoic acid (DPA) (), docosahexaenoic acid (DHA) (●) 
or not supplemented (Ctrl) (ᴏ) for 6 weeks. Scatter plots showed individuals scores for total fatty acids 
(A) and polyunsaturated fatty acids (C) included in the models, expressing ββ.0% (A-B) and γγ.1% (C-
D) of the total constrained variance. The  represented barycenter of each group of rats. A permutation 
test was used to consider the significance of the model (α=0.05, p<0.001 for all constrained 
components). This test was followed by pairwise comparisons using factor fitting to an ordination to 
assess the significance between the 4 groups for the global model; different superscript letters on group 
labels indicate a significant difference between groups (p<0.05). For both models, EPA, DPA, and DHA 
groups were significantly different from the control group for the component 1 (horizontal). For the 
component β, only DHA differed from all other groups. δoadings plots showed correlation coefficient 
between FA data of each tissue and individual scores for total fatty acids (B) and polyunsaturated fatty 
acids (D) included in the model. A Pearson correlation coefficient test was used to test the significance 
of FA for each component (See Appendix C). 
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Figure 60. DPA s tatus in tissues of rats (Art β- Fig 4) 

 

 

Figure 4: Docosapentaenoic acid (DPA, Cββ:5 n-γ) status in tissues of rats supplemented with 1% 
eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid (DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not 
supplemented (Ctrl) for 6 weeks. Different superscript letters indicate a significant difference between 
groups following ANOVA (Duncan, p<0.05). FA: fatty acids 
Figure 61. DHA status  in t issues of rats (Art β- Fig 5)  

 

Figure 5: Docosahexaenoic acid (DHA, Cββ:6 n-γ) status in tissues of rats supplemented with 1% 
eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid (DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not 
supplemented (Ctrl) for 6 weeks. Different superscript letters indicate a significant difference between 
groups following ANOVA (Duncan, p<0.05). FA: fatty acids  
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Figure 6: Eicosapentaenoic acid (EPA, Cβ0:5 n-γ) status in tissues of rats supplemented with % 
eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid (DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not 
supplemented (Ctrl) for 6 weeks. Different superscript letters indicate a significant difference between 
groups following ANOVA (Duncan, p<0.05). FA: fatty acids; ns: non-significant 
Figure 6β. EPA s tatus in tissues of rats (Art β- Fig 6) 

Tableau 1β. Percentage of apparent retroconversion of DPA and DHA into EPA (Art β- Tab γ)  

 

 

Table 3. Percentage of apparent retroconversion of DPA and DHA into EPA 

 

 
DPA to EPA 
in the DPA group 

DHA to EPA 
in the DHA group 

Liver γ8.5 ±4.5 β1.0 ±5.1 
Heart 5.1 ±1.4 γ.4 ±1.6 
Lung nd nd 
Spleen β0.β ±4.1 14.0 ±γ.γ 
Kidney 68.6 ±β.β γ7.γ ±1.7 
Brain nd nd 

 

Values are mean ± SEε. The * represents significant difference between DPA and DHA respective 
retroconversion for each tissue.  
DPA: n-γ docosapentaenoic acid; DHA: docosahexaenoic acid; EPA: eicosapentaenoic acid; nd: not 
detected 
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γ.4.β Impact of n-γ PUFA supplementations on n-γ fatty acids tissue contents 

To further underline the differences in FA tissue contents following supplementations, we then 

considered independently each PUFA tissue composition (see Appendix B for tables of 

complete tissue FA profiles). As the FA composition of the brain remained slightly affected by 

the different supplementations (see Appendix C), this tissue was not included in Figures 4; 5; 6 

and the complete fatty acid composition was available in Appendix D – Table 7. 

The DPA tissue contents (Figure 4) observed in the control group were as follows: the highest 

DPA levels were found in the heart (1.8%), lung (1.γ%), spleen (1.1%), RBC (1.0%), liver 

(0.5%) and finally in the kidney (0.β%). Compared to the similar values observed in the control 

and DHA groups, both DPA and EPA supplementation increased the DPA content in a same 

extend in the liver (x1.9-fold), the lung (x1.9-fold), the spleen (xβ.γ-fold), the kidney (x1.7-

fold) and RBC (x1.6-fold). Especially in the heart, the increase in DPA content was higher for 

the DPA group (xβ.6-fold) than for the EPA group (x1.9-fold) as compared to both control and 

DHA groups. The DHA supplementation did not affect the DPA tissue content compared to 

control group. 

The DHA tissue contents (Figure 5) observed in the control group were as follows: the highest 

DHA levels were found in the heart (1β.5%), then in the liver (5.5%), RBC (β.9%), lung (β.0%), 

spleen (1.9%) and finally in the kidney (1.5%). In the liver, the DPA supplementation increased 

DHA content at the same level than the DHA supplementation (x1.β-fold), while the EPA 

supplementation tended to increase DHA content but was not significantly different from the 

control group. In the heart, only the DHA supplementation increased the DHA content 

compared to control and EPA groups. However, the heart DHA content of the DPA group was 

intermediate and not significantly different from the DHA and EPA groups. Both DPA and 

EPA groups increased the DHA content in the lung (x1.β-fold), spleen (x1.β-fold) and kidney 

(x1.β-fold) compared to control group. However, the DHA content in DPA and EPA groups 

remained lower than in the DHA group for these tissues. In RBC, the three supplemented groups 

increased their DHA content compared to the control group and did not differ between them 

(x1.4-fold).  

The EPA tissue contents (Figure 6) observed in the control group were always lower than DHA 

and DPA contents in all studied tissues, in a range of proportions from 0.β% in the spleen to 

1.γ% in RBC. Following both the EPA and DPA supplementations, the EPA content increased 

in liver, heart, spleen, kidney, and RBC but not in the lung. The increase in EPA content was 
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Table 4. n-6 fatty acids content in tissues 

 

 
Proportions of linoleic acid (δA, C18:βn-6), arachidonic acid (ARA, Cβ0:4n-6), adrenic acid (AdA, 
Cββ:4n-6) and n-6 docosapentaenoic acid (n-6 DPA, Cββ:5n-6) in tissues of rats supplemented or not 
with 1% eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid (DPA), docosahexaenoic acid (DHA or 
not supplemented (Ctrl) for 6 weeks. Values are mean ± SEε. Different superscript letters indicate 
significant differences between groups for multiple comparisons following ANOVA (Duncan, p<0.05). 
RBC: Red blood cells. 
Tableau 1γ. n-6 fatty  acids content in tissues (Art β- Tab 4)  

Tableau 14. n-γ and n-6 fatty  acid contents in splenocy tes and peripheral blood mononuclear cells (Art β- Tab 5)  

Table 5. n-3 and n-6 fatty acid contents in splenocytes and peripheral blood mononuclear cells 

 
Proportions of sum of n-γ fatty acids (Ʃ n-γ), docosahexaenoic acid (DHA), n-γ docosapentaenoic acid 
(DPA), eicosapentaenoic acid (EPA), α-linolenic acid (AδA), sum of n-6 fatty acids (Ʃ n-γ), n-6 
docosapentaenoic acid (n-6 DPA), adrenic acid (ADA), arachidonic acid (ARA) and linoleic acid (δA) 
of rats supplemented or not with 1% EPA, DPA or DHA for 6 weeks. Values are mean ± SEε. Different 
superscript letters indicate significant differences between groups for each tissue for multiple 
comparisons following ANOVA (Duncan, p<0.05). The * in the centered column represents significant 
differences between the splenocytes and PBεC for all groups following two-way ANOVA (*p<0.05, 
***p<0.001). 

% total 
FA  Ctrl EPA DPA DHA 

LA (C18:2 n-6) 
Liver 9.γ7 ±0.β7 10.1β ±0.6γ 10.18 ±0.β5 9.67 ±0.4β 

Heart 15.04 ±0.γ4 15.55 ±0.47 14.γ6 ±0.ββ 15.β1 ±0..γ1 

Lung 4.89 ±0.ββ 5.4β ±0.ββ 4.97 ±0.11 5.00 ±0.16 
Spleen 6.γ9a ±0.1γ 7.06b ±0.17 7.01b ±0.β1 6.95b ±0.17 

Kidney 9.β9a ±0.β6 10.80b ±0.γγ 10.54b ±0.γ1 10.6βb ±0.1γ 

RBC 8.ββ ±0.β7 9.00 ±0.57 7.90 ±0.γ1 8.61 ±0.89 

ARA (C20:4 n-6) 

Liver 14.05a ±0.54 11.76b ±0.7γ 11.77b ±0.90 10.77b ±0.68 

Heart β0.94a ±0.γγ 18.86b ±0.57 19.01b ±0.β6 17.60c ±0.4β 

Lung 1γ.56a ±0.γ7 1β.51b ±0.4γ 1β.88b ±0.γ1 1β.79b ±0.γβ 

Spleen 19.74a ±0.65 17.95b ±0.β7 17.40b ±0.44 16.97b ±0.78 

Kidney βγ.00 ±1.ββ β0.77 ±0.95 β1.5β ±0.9γ ββ.95 ±0.7γ 

RBC β1.55 ±0.76 18.7γ ±0.97 18.γβ ±1.0γ 19.β1 ±1.4γ 

AdA (C22:4 n-6) 

Liver 0.19a ±0.01 0.15b ±0.01 0.16b ±0.01 0.1γb ±0.01 

Heart 0.91a ±0.0γ 0.54b ±0.0β 0.60b ±0.0β 0.5βb ±0.0γ 

Lung β.89a ±0.β4 β.04b ±0.15 β.β7b ±0.11 β.18b ±0.07 

Spleen β.1βa ±0.08 1.60b ±0.06 1.56b ±0.08 1.γγc ±0.09 
Kidney 0.40a ±0.0β 0.γβb ±0.0β 0.γ0b ±0.0β 0.γ4b ±0.0β 

RBC 0.67 ±0.0γ 0.74 ±0.10 0.66 ±0.04 0.58 ±0.07 

n-6 DPA (C22:5 n-6) 

Liver 0.19a ±0.01 0.08b ±0.01 0.11b ±0.01 0.08b ±0.01 
Heart 0.86a ±0.06 0.γ1c ±0.0γ 0.5γb ±0.0γ 0.β4c ±0.0β 

Lung 0.β5a ±0.0γ 0.1βb ±0.01 0.16b ±0.0β 0.1βb ±0.01 

Spleen 0.β4a ±0.01 0.15b ±0.01 0.19b ±0.0β 0.1βb ±0.01 
Kidney Tr  Tr  Tr  Tr  

RBC 0.40 ±0.05 0.β9 ±0.08 0.γ1 ±0.0γ 0.γβ ±0.08 

% total 
fatty acids 

Splenocytes ↔ 
Peripheral blood mononuclear cells 

Ctrl EPA DPA DHA Ctrl EPA DPA DHA 
Ʃ n-3 1,65a ±0,ββ γ,51b ±0,γ5 γ,β6b ±0,γ9 γ,γβb ±0,βγ *** 1,55a ±0,09 β,16b ±0,β5 β,0βb ±0,βγ 1,98b ±0,1γ 
DHA 0,76a ±0,08 1,β4b ±0,08 1,γ0b ±0,16 1,88c ±0,16 *** 0,55a ±0,0γ 0,66ab ±0,09 0,71ab ±0,07 0,80b ±0,06 
DPA 0,59a ±0,05 1,55c ±0,18 1,46c ±0,14 1,10b ±0,11 *** 0,γ5a ±0,0γ 0,66b ±0,10 0,6βb ±0,10 0,44ab ±0,05 
EPA 0,γ1a ±0,14 0,71b ±0,15 0,50ab ±0,1β 0,γ5ab ±0,0γ * 0,16a ±0,0γ 0,4γb ±0,09 0,β9ab ±0,06 0,β6a ±0,0γ 
ALA Tr  Tr  Tr  Tr  *** 0,49 ±0,07 0,41 ±0,05 0,40 ±0,11 0,48 ±0,0γ 
Ʃ n-6 19,16a ±0,8γ β1,γγab ±0,96 β0,10a ±0,87 βγ,77b ±1,γβ *** 19,18a ±1,0γ 15,99b ±1,γβ 14,87b ±1,78 17,59ab ±1,7γ 

n-6 DPA 0,β9ab ±0,04 0,β4a ±0,04 0,γ4b ±0,07 0,19a ±0,0γ * 0,1γ ±0,0γ 0,β6 ±0,08 0,β5 ±0,07 0,1β ±0,0β 
ADA 1,γ5 ±0,14 1,47 ±0,10 1,14 ±0,15 1,57 ±0,1γ * 1,41a ±0,11 1,00b ±0,10 1,00b ±0,11 1,β6ab ±0,1γ 
ARA 10,γ4 ±0,91 11,78 ±0,6β 11,β7 ±0,67 1β,67 ±0,97 ** 10,56 ±0,56 8,84 ±1,17 8,55 ±0,99 10,γ9 ±1,15 
LA 5,γ8 ±0,59 6,0β ±0,γβ 5,81 ±0,10 6,47 ±0,γ9  6,69 ±0,97 5,48 ±0,55 4,77 ±0,68 5,40 ±0,51 



higher in EPA supplemented group than in DPA group, except in RBC where the EPA content in 

DPA group was not significantly different from EPA group. The DHA supplementation increased 

EPA content in liver and kidney only, at the same level than the DPA group. 

The apparent retroconversion of DPA into EPA was higher in the kidney (68.6%) and in the liver 

(γ8.5%) compared to spleen (β0.β%) and heart (5.1%) (Table γ). In addition, DHA retroconversion 

into EPA was also higher in the kidney (γ7.γ%) and liver (β1.0%) than in spleen (1β.0%) and heart 

(γ.4%) (Table γ). On the other hand, the apparent retroversion of DHA into EPA was lower than 

the retroconversion of DPA into EPA in the liver and the kidney. εoreover, both DPA and DHA 

apparent retroconversions into EPA were not detected in the lung and the brain. 

The overall AδA content was not affected in studied tissues (see AppendixD). 

γ.4.γ Impact of n-γ PUFA supplementations on n-6 fatty acids tissue contents 

Concerning n-6 PUFA content in tissues (Table 4), EPA, DPA and DHA supplementation 

decreased n-6 PUFA tissue contents and increased the n-6 PUFA precursor (δA). The arachidonic 

acid (Cβ0:4 n-6) content decreased in liver, heart, lung, and spleen in all supplemented groups and 

at the same level for all tissues except for the heart where arachidonic acid decreased more in the 

DHA group than in the EPA and DPA groups. The adrenic acid (Cββ:4 n-6) content also decreased 

in liver, heart, lung, spleen, and kidney in all supplemented groups and at the same level, except in 

the spleen where adrenic acid decreased more in the DHA group than in the EPA and DPA groups. 

The n-6 DPA (Cββ:5 n-6) content decreased in liver, heart, lung, and spleen in all supplemented 

groups and at the same level, except in the heart where n-6 DPA decreased more in the DHA group 

than in the EPA and DPA groups. Finally, the δA content increased in the spleen and in the kidney 

in all supplemented groups. 

3.5 DPA supplementation affected whole blood cells and splenocytes 

We first focused on white blood cells from the whole blood, as PBεC, and from the spleen, as 

splenocytes. The amount of each n-γ PUFA was higher in the splenocytes than in PBεC (Table 

5). DHA content increased in splenocytes in all supplemented group compared to control group, 

and more for DHA group than for EPA and DPA groups. In PBεC, the DHA content increased 

only in the DHA group. Conversely, DPA content increased in DPA and EPA groups in splenocytes   
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Tableau 15. Complete blood count , white b lood cell,  and splenocy te subpopulations (Art β- Tab 6)  

 

 

 

Table 6. Complete blood count, white blood cell, and splenocyte subpopulations 

 

 

 

Whole blood and purified splenocytes of rats supplemented or not with 1% EPA, DPA or DHA for 6 weeks 
were analyzed after blood and organs collection. Values are mean ± SEε. Different superscript letters 
indicate significant differences between groups for multiple comparisons following ANOVA (Duncan, 
p<0.05). 1 Red blood cells β εean corpuscular volume γ White blood cells 4 Including macrophages 

  

Diets Ctrl EPA DPA DHA 
Complete blood count 

RBC (106/µL) 1 7.8a ±0.1 7.7a ±0.1 8.βb ±0.1 8.γb ±0.1 

Hemoglobin (g/dL) 14.7a ±0.4 15.βab ±0.1 15.6b ±0.1 15.6b ±0.β 

Hematocrit (%) 44.5a ±0.8 44.8a ±0.7 47.1b ±0.4 45.9ab ±0.6 

εCV (fL) 2 57.4 ±0.7 57.0 ±0.6 56.5 ±0.6 56.γ ±0.9 

Platelets (106/µL) 559a ±79 670ab ±β0 660ab ±17 747b ±1γ 

WBC (10γ/µL) 3 6.γ ±1.4 9.β ±1.0 7.β ±1.5 7.6 ±1.1 

White blood cell subpopulations 

δymphocytes (%) 80.6 ±0.9 78.1 ±β.8 79.1 ±1.γ 81.0 ±β.1 

εonocytes (%)  4 0.β ±0.0 0.γ ±0.1 0.β ±0.1 0.β ±0.1 
Neutrophils (%) 18.γ ±0.9 19.5 ±β.5 17.9 ±1.9 17.8 ±β.1 

Eosinophils (%) 0.9 ±0.1 0.8 ±0.1 β.7 ±1.7 0.9 ±0.1 

Basophils (%) 0.0 ±0.0 1.β ±0.9 0.1 ±0.1 0.β ±0.β 

Splenocyte subpopulations 

δymphocytes: CDγ+ (%) 58.9a ±γ.1 47.5b ±β.5 5β.γab ±4.1 45.0b ±β.4 

T-lymphocytes CD4+ (%) 40.0a ±γ.0 γ4.6b ±1.6 γ6.6ab ±β.5 γ1.8b ±1.7 

T-lymphocytes CD8+ (%) 18.9a ±β.γ 1β.9b ±1.1 15.7ab ±1.8 1γ.βb ±1.0 
B-lymphocytes CD45RA+ (%) γ7a ±γ.1 47.7b ±β.1 4γ.γab ±γ.8 49.9b ±β.5 

εonocytes CD11b+ (%) 4 4.1 ±0.β 4.8 ±0.6 4.4 ±0.5 5.1 ±0.8 



 

and PBεC, while DHA group exhibited an intermediate status between the control group and DPA 

group in splenocytes and did not differ from the control group in PBεC. The EPA content 

increased only in the EPA group compared to control. Concerning n-6 FA contents, no clear 

difference appeared in these cells among the four groups.  

If we now consider complete blood count (Table 6), surprisingly, the number of RBC increased in 

whole blood in DPA and DHA groups compared to control group as well as hemoglobin 

concentration, and hematocrit increased in DPA group only. While the diets did not affect the 

number and the subpopulations of white blood cells, in splenocytes the proportion of total 

lymphocytes decreased from both EPA and DHA groups, including a decrease in all helper T cells, 

cytotoxic T cells and B cells subpopulations. 

4 Discussion 

Nowadays, only a few studies have examined the nutritional, physiological and biochemical effects 

of n-γ DPA in vivo.  In the most part of available studies, DPA was administrated by gavage or 

was not pure [9,10,1β,16,γ8–40]. This could be mainly due to the high cost and the limited 

availability of highly purified DPA nowadays [11,41,4β]. We proposed in this study an innovative 

approach to purify n-γ DPA > 99% from fish oils enriched in n-γ PUFA by liquid chromatography 

in sufficient amount to perform in vivo studies (See section β.β). 

Recently, Guo & al. reported that DPA and DHA exerted similar effects in cardio-metabolic 

protection compared to EPA in a high-fat mouse model leading to a cardio-metabolic syndrome 

[γ9]. The aim of the present study was to evaluate the effects of DPA supplementation on different 

markers involved in the prevention of cardio-metabolic risk in healthy rats and compare them to 

the effects of EPA and DHA supplementation. We confirmed the good health of our animals by 

the very low cytokine levels as inflammatory markers and all measured parameters, which were in 

the range of values of healthy animals even for the control group, according to the Sprague Dawley 

rats supplier [4γ].  

We first showed that the DPA supplementation was the only one, which decreased triglycerides, 

total cholesterol, as well as non-HDδ cholesterol and total cholesterol / HDδ-cholesterol ratio 

compared to control group. εoreover, the three supplementations (DPA, EPA and DHA) increased 

plasma total antioxidant status and superoxide dismutase activity in RBC. Thus, we suggest that  
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DPA could be involved in the regulation of markers of coronary heart diseases risk, and in a most 

efficient manner than EPA and DHA, according to some recent cohort study [44] and meta-analysis 

for the prevention of metabolic syndrome [45]. One recent “prescription-only omega-γ fatty acid 

agent” containing EPA and DPA but not DHA decreased plasma triglycerides and cholesterol more 

than EPA-EE supplementation [46]. These results are interesting and could be explained by the 

specific effect of the DPA supplementation on plasma lipids in our study. To our knowledge, the 

potential synergic effect of DPA supplementation with EPA or DHA has not been evaluated yet 

and it could be taken into account in further studies.  

Several studies describe that dietary DHA intake decreases plasma cholesterol [47]. In our 

conditions, we did not confirm these results. This apparent discrepancy could be explained first by 

the low level of cholesterol and triglycerides in all animals here [4γ]. Then, the differential 

hypotriglyceridemic and hypocholesterolemic effects of EPA and DHA still remain unclear in the 

literature [1,β,4,5]. However, in our study, the plasma cholesterol concentration tend to decrease 

in DHA-fed rats, and the triglycerides concentration tend to decrease in EPA-fed rats. 

In addition, the decrease of triglycerides and cholesterol following DPA supplementation could be 

explained by the inhibition of the expression of genes and enzyme activities involved in lipogenesis 

in the liver. Indeed, some authors showed in db/db mice that a supplementation of (tri-)DPA 

decreased the hepatic activities of fatty acid synthase and malic enzymes [40]. εoreover, in FAO 

hepatoma cell line incubated with 50µε of DPA, EPA or DHA for 48 h, the mRNA expression 

levels of Sterol Regulating Element Binding Protein (SREBP), Carbohydrate-responsive element-

binding protein (ChREBP), γ-Hydroxy-γ- εethyl-Glutaryl-Coenzyme A reductase, Acetyl 

Coenzyme A Carboxylase and Fatty Acid Synthase were decreased [48]. Unexpectedly, in our 

study the plasma activity of ASAT and the ASAT/AδAT ratio increased with the three 

supplementations, while we rather expected a decrease in the ratio and AδAT activity as previously 

described [49]. Nevertheless, the increase of ASAT activity has been previously showed in serum 

of rat supplemented with a high dose of n-γ PUFA [50], in our study both the AδAT and ASAT 

activities remained in the range of values found in healthy rats for all groups [4γ].   

Interestingly, we also showed that DPA status differently increased in tissues of DPA-fed rats and 

this increase could be of physiological interest. Indeed, concerning the lung (x1.9 fold), one 

epidemiological study showed that n-γ DPA is the most potent fatty acid associated with better  
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forced expiratory volume [51]. Concerning the blood (x1.6 fold), a high n-γ DPA level in RBC 

was associated with a lower risk of metabolic syndrome in human adults [5β,5γ]. Concerning the 

heart (β.6x fold), it has been shown that 50% of total DPA was mainly incorporated into 

phospholipids and principally in phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine species in 

DPA-supplemented rats by oral gavage [54]. Nevertheless, no data shows whether the membrane 

enrichment of the heart with DPA into the phospholipid bilayer has the same effects than with EPA 

or DHA on the modulation of cell membrane properties and on the potential specific mechanisms 

involved in DPA cardio-protection [47]. Curiously, DPA supplementation did not affect the overall 

brain fatty acid composition in our experiment, but only increased brain DPA content. εoreover, 

some in vitro studies describe beneficial effects of DPA for this tissue [55]. These beneficial effects 

could be due more to the suggested effects of bioactive metabolites derived from DPA and recently 

discovered than from DPA itself [1γ].  

We also showed that the DPA supplementation increased DPA content in splenocytes and PBεC 

and DHA content in splenocytes, cell families mainly composed of lymphocytes. Some studies 

showed that DPA supplementation is the more potent supplementation for resolving inflammation 

compared to DHA supplementation [56–58]. The suggested mechanism is the reduction of the 

secretion of pro inflammatory cytokines in a rheumatoid arthritis model [56] and the 

downregulation mRNA expression of pro-inflammatory factors in δPS-activated murine 

macrophage [57], maybe associated with some enzymatic or non-enzymatic metabolites derived 

from DPA [58]. Nevertheless, the action mechanisms and the specific effects of an increase of DPA 

into white blood cell membranes remain poorly known. 

Considering now the n-γ PUFA conversion pathway, one could suggest that DPA could be a 

precursor for both DHA and even EPA. Indeed, It is well known that the PUFA conversion pathway 

was described as limited by the Δ-6 desaturase, the elongase-β enzymes and the final step of -

peroxisomal oxidation involving in the PUFA conversion pathway [βγ]. The elongase-β acts two 

times in PUFA conversion pathway, one time in association with the elongase-5 to convert EPA to 

DPA and another time to convert DPA to Cβ4:5 n-γ [59]. Some authors showed that the elongase-

β enzyme could be the more limiting step to the conversion of n-γ DPA to DHA in rat liver [ββ]. 

As the direct supplementation with n-γ DPA shunted the contribution of the elongase-β for 

converting EPA to n-γ DPA, one could hypothesize that n-γ DPA could be a good precursor for  
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DHA or to act as an in vivo stock of DHA [60]. We showed a significant increase in the DHA 

content in liver of DPA-fed rats at the same level than DHA-fed rats and a slight increase of DHA 

in the heart and RBC. 

εoreover, the DPA supplementation increased EPA status and the EPA supplementation increased 

DPA status, showing that these PUFA were interconverted in vivo and that DPA could also be a 

source of EPA by retroconversion. Recently, the DPA apparent retroconversion to EPA was 

described in vitro [6β] and in vivo [6γ], indicating that DPA involved the peroxisomal acyl-CoA 

oxidase, like the DHA retroconversion into EPA [64]. Our results showed that a large part of the 

DPA content was retroconverted into EPA in the liver (γ8.5%) and to a larger extend in the kidney 

(68.6%) (Table γ). These results are in accordance with some short-term DPA supplementation 

studies, as concerns the higher retroconversion found in the kidney [54]. The retroconversion of 

DHA into EPA was also well described [61]. We showed that the apparent retroconversion of DPA 

was higher than that of DHA in liver and kidney. This could partly explained the only slight 

increase in DHA after DPA supplementation. It could also explained that the overall FA tissue 

composition of DPA-fed rats was similar to that of EPA-fed rats by considering either complete 

FA profile or PUFA tissue contents (Figure γ). 

As expected, the three supplementations decreased the content in the n-6 PUFA arachidonic acid, 

adrenic acid and n-6 DPA, surely associated with the competition effect between n-γ and n-6 PUFA 

for the Δ-6, Δ-5 desaturases and elongase-β enzymes which act in the synthesis of n-6 DPA from 

linoleic acid [65]. 

In our study, the supplemented n-γ PUFA intake were included directly in the kibble. In fact, the 

supplemented animals consumed around 7.6 mg/day of EPA-EE, DPA-EE or DHA-EE, which 

would correspond to an adult man to an intake of 56 mg/day. These amounts appear nutritional as 

the average human consumption of DPA is between 1β and 80 mg/day in European adults [8]. It is 

interesting to show that this current DPA intake was sufficient to have some specific effects 

compared to EPA and DHA intake, which did not have any effect on plasma lipid parameters in 

these nutritional and physiological conditions. We could thereby hypothesize that DPA could act 

in the same way but at smaller amount than EPA and DHA on the concentrations of these cardio-

metabolic risk markers. However, to our knowledge, only one short-time study has been realized 

in humans with a pure supplementation in DPA [66]. In consequence, the level of evidence remains  

148 



 

insufficient to propose a specific nutritional recommendation for DPA, but to include DPA in the 

sum of n-γ PUFA recommendations, as henceforth done by some guideline.  

The bioavailability of DPA-EE has not been addressed yet. We showed that the amount of DPA 

excreted in the DPA group (0.8% of the daily intake) was higher than the amount of EPA (0.β% of 

the daily intake) in the EPA group and then the amount of DHA (0.6% of the daily intake) in the 

DHA group. εoreover, no difference was found between groups in the total amount of lipids 

excreted (data not shown) and no clear difference was found in the delivery of n-γ PUFA in tissues 

for DPA and EPA groups, even if the DPA apparent digestibility was reduced. This could be 

explained by the fact that DPA is preserved from -oxidation compared to EPA, as described by 

some authors [17]. This result is in accordance with some reports who showed a 4.6-fold increase 

in DPA excretion compared to EPA excretion in rats fed a semi-synthetic high fat pellet for γ days 

containing β50mg/day of EPA or DPA under free fatty acid form [16]. εoreover, the limitation of 

our measure is that we did not use a metabolic cage or similar to collect feces, so the collected feces 

could be digested more than one time due to rat caecotrophy [67]. However, in our study, the 7.7 

g/day of collected feces were similar to another using metabolic cage in rats [68]. 

 

5 Conclusion 

A 1% DPA nutritional supplementation in healthy rats for 6 weeks decreased plasma cholesterol 

and triglycerides more than a supplementation with EPA or DHA. The DPA supplementation 

increased DHA in the liver at the same level than DHA supplementation but affected global FA 

tissue contents similarly to EPA supplementation. The digestibility of DPA was lower than EPA 

and DHA. 
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3 Discussion générale, conclusion et perspectives des parties 1 et 2  

 
δes objectifs des parties I et II étaient d’étudier l’impact d’une supplémentation en DPA sur le 

métabolisme des acides gras et les profils lipidiques de rats.  

 

Source et biodisponibilité 

Nous avons tout d’abord montré une méthode originale de purification par δC du DPA à haute 

pureté (>99% des acides gras totaux) et en quantité suffisante pour la réalisation d’expérimentation 

in vivo chez le rongeur. Purifier et supplémenter du DPA sous forme d’EE a été choisi car les huiles 

enrichies en AGPI-δC n-γ sous forme d’EE sont facilement accessibles mais aussi parce que c’est 

une forme directement consommable. Des essais avec d’autres formes purifiables et consommables 

de DPA pourraient être envisagés par la suite, comme du DPA sous forme d’acide gras libre, forme 

qui devrait sûrement améliorer la séparation des composés par δC. 

Dans la consommation humaine, le DPA-EE est principalement présent dans les compléments 

alimentaires à base d’huiles de poissons enrichies en AGPI-δC n-γ et ne constitue donc pas la 

forme principale d’apport en DPA (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015). En effet les principales 

sources de DPA proviennent des poissons gras, de la viande et du lait au sein desquels le DPA est 

inclu dans les TG et les phospholipides préférentiellement en position sn-β comme pour les autres 

AGPI-δC n-γ (Guesnet et al. β005). Or la biodisponibilité des AGPI-δC, et donc sûrement aussi 

celle du DPA, dépend de leur forme d’apport et de la matrice alimentaire dans laquelle ils sont 

inclus (Ghasemi Fard et al. β014; Ghasemifard et al. β015). Il a ainsi été montré que la 

biodisponibilité des AGPI-δC n-γ pouvait être classée comme suit : AGδ ≈ Pδ > TG ré-estérifiés 

> TG > ester éthyliques d’acides gras (EE) (Schuchardt and Hahn β01γ), ce qui placerait notre 

forme d’apport comme la moins biodisponible, malgré une digestibilité du DPA-EE de 96% 

retrouvée dans l’article β. Néanmoins aucune étude ne s’est encore intéressée à la biodisponilité 

spécifique du DPA en fonction de sa forme d’apport, sûrement à cause de l’impossibilité de se 

procurer du DPA sous ces différentes structures. δes récentes avancées de la recherche sur le DPA 

pourraient bientôt permettre ces expérimentations, demandant un effort de collaboration entre les 

différents laboratoire utilisant et/ou produisant les formes purifiés du DPA sous forme d’AGδ (E.  
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εiller et al. β01γ), de TG ré-estérifiés (Gotoh et al. β009), de monoglycéride (C. εorin et al. β014) 

et d’EE comme purifié ici au laboratoire. Aucune source de Pδ enrichie en DPA ni aucune piste de 

recherche pour sa purification n’a été retrouvée. Nous avons montré dans l’article 1 que le statut 

tissulaire en AGPI-δC n-γ était globalement augmenté lorsque le DPA-EE était inclus dans une 

matrice lipidique plus complexe sous forme de mélange d’huiles végétales et de lipides laitiers 

(régimes εGδ), par rapport à un mélange d’huile végétale (régimes εGV).  

 

Métabolisme des acides gras 

Nous avons montré pour la première fois que chez le rat sain, une supplémentation nutritionelle en 

DPA entrainait une augmentation du DPA dans la plupart des tissus et particulièrement dans les 

tissus spontanément les plus riches en DPA comme le cœur, le foie la rate et les poumons (Article 

1), laissant présager des effets spécifiques potentiels du DPA au sein de ces tissus. δe DPA 

augmente fortement le statut en EPA dans la plupart des tissus, et faiblement le statut en DHA dans 

le foie et le cœur principalement. Ainsi le DPA serait plutôt un source d’EPA et nous avons montré 

dans l’article β que sa supplémentation impacte globalement la composition en acides gras des 

tissus de manière plutôt similaire à une supplémentation en EPA quand il est donné chez l’individu 

sain, nourri avec un ratio δA/AδA « optimal » de 5 pour alimenter la voie de bioconversion des 

AGPI n-γ. En effet, il serait intéressant de voir si la supplémentation en DPA n’engendrerait pas 

une meilleure conversion jusqu’au DHA dans des conditions nutritionnelles plus proche de la 

consommation globale des sociétés occidentalisées c’est-à-dire avec un ratio δA/AδA de 1β à 18.  

δa rétroconversion du DPA en EPA semble importante mais n’a pu être mesurée directement. En 

effet elle a toujours été mesurée avec un ratio relatif au groupe contrôle. δa disponibilité 

commerciale d’un 1γC-DPA ou d’un 14C-DPA restant encore limitée, nous avons posé les bases 

d’une collaboration avec l’équipe SYεBIOSE du laboratoire de « Chimie et Interdisciplinarité, 

Synthèse, Analyse, εodélisation » (CEISAε) de la Faculté des Sciences et des Technique de 

Nantes pour marquer du 1γC-DPA en position méthyl terminal. Ce marquage nécessite néanmoins 

d’importante quantité d’acide gras au départ, à cause des faibles rendements réactionnels 

(Harwood, Gunstone, and Dijkstra β007). Il n’a donc pas été possible de le mettre en place au cours 

de ce projet avant que la purification du DPA par δC soit effective. δa supplémentation in vivo ou 

in vitro du DPA marqué combiné à l’utilisation du εS pour analyser les acides gras issus du DPA 
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Figure 63. Effet de la dose de DPA dans un modèle de culture d’hépatocytes primaires de rat 

(A) Protocole expérimental : à T1, le milieu est changé pour toutes les conditions mais contient 
soit du DεEε supplémenté en DPA, soit du DεEε seul. (B) Photographie des cultures à T48h 
(x100). (C) Proportions des acides gras totaux des hépatocytes. 
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marqués pourrait être une perspective très intéressante de ce travail, permettant de quantifier 

réellement les flux du métabolisme du DPA dans une étude ultérieure. 

Alors que les voies de régulation et les activités des désaturases sont très documentées, 

principalement pour la Δ6-désaturase et sûrement à cause de sa description en tant qu’enzyme 

limitante dans la voie de biosynthèse des AGPI-δC, les élongases sont beaucoup moins étudiées 

(J. ε. δee et al. β016; Guillou et al. β010). Plus récemment, certaines études ont montré que les 

élongases, et principalement EδOVδβ, pourraient être impliquées majoritairement dans la 

limitation de la conversion du DPA jusqu’au DHA (Gregory et al. β011; J. Y. Zhang, Kothapalli, 

and Brenna β016). δa mesure de l’activité EδOVδβ des microsomes de foie en utilisant du DPA 

et du 14C-malonyl-CoA a été mise en place au laboratoire au cours de ce projet de doctorat, basée 

sur la revue méthodologique de Jump (Jump β009). Cette activité enzymatique n’a pas pu être 

mesurée lors des sacrifices des rats pour des raisons logistiques mais son approfondissement 

pourrait être également une des perspectives de ce projet. 

 

Approche in vitro de l’effet dose d’une supplémentation en DPA 

Il nous a paru intéressant d’enrichir nos résultats avec une approche in vitro. Ainsi, des cultures 

d’hépatocytes primaires de rat ont été réalisés pour évaluer l’effet de la dose de DPA ajouté au 

milieu (0, β0, 50, 100, β00, 400µε) en fonction du temps de culture (T6h, Tβ7h, T48h) et du 

changement de milieu à β4h (renourri / non-renourri) (Figure 63-A). δa présence de SVF n’a pas 

impacté les compositions cellulaire en acides gras. δa confluence des cellules est plus importante 

après β7h de culture qu’après 48h et tend à diminuer à partir de β00µε (Figure 63-B). δa 

supplémentation des milieux en DPA a entrainé une augmentation du contenu cellulaire en AGPI 

n-γ, en DPA et en l’EPA de façon dose dépendante selon une courbe en plateau dont le plateau est 

atteint à la dose de β00µε (Figure 63-C). En revanche, la proportion de DHA des hépatocytes n’a 

pas augmenté en fonction de la dose de DPA. Cela confirme nos résultats in vivo montrant une 

rétroconversion estimée importante du DPA vers l’EPA. δa sécrétion des acides gras dans le milieu 

de culture est en cours d’analyse et pourrait être intéressante à relier avec les résultats des 

expérimentations in vivo (effet des deux doses de DPA des groupes εGδ, εGδ+DPA0,5%, 

εGδ+DPA1% des articles 1 et β). 
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Aspects biochimiques  

Nous nous sommes intéressés uniquement au AGT dans ce projet de thèse, à part pour le cerveau 

pour lequel les acides gras de la fraction des  phospholipides ont été quantifiés. Pour approfondir 

la répartition tissulaire du DPA et l’impact de sa supplémentation nutritionelle sur la composition 

en acides des tissus, les classes principales de lipides (Pδ, TG, EC, AGδ) sont en cours de 

séparation et d’analyse à l’écriture de ce manuscrit pour les animaux associés aux articles 1 et β. 

Ces résultats seront mis en relation avec les résultats biochimiques qui seront entrepris par la suite. 

En effet, nous avons montré pour la première fois chez le mammifère sain que la supplémentation 

en DPA améliorait le statut lipidique plasmatique ainsi que le statut anti-oxydant, et de manière 

plus importante que pour les rats supplémentés en EPA ou en DHA. Néanmoins, ces résultats 

restent très descriptifs et les mécanismes moléculaires d’inhibition des gènes de la lipogénèse 

montrés précédemment in vitro avec une supplémentation en DPA n’ont pas été investigués. Ainsi, 

la mesure des expressions géniques des enzymes et des facteurs de transcription impliqués dans 

l’anabolisme et le catabolisme des lipides fera suite au projet. De plus, la mesure des concentrations 

tissulaires en cholestérol total, en EC et en TG est prévue pour les animaux associés à l’article 1 et 

β. Ces expérimentations devraient nous donner plus d’informations sur les mécanismes spécifiques 

au DPA, impliqués dans les effets que nous avons observés. 

 

Agrégation plaquettaire 

δ’effet d’inhibition de l’agrégation plaquettaire associé aux AGPI-δC n-γ fait partie des marqueurs 

de prévention des AGPI-δC n-γ vis-à-vis des maladies cardiovasculaires (Cottin, Sanders, and Hall 

β011). Certaines études ex vivo ont montré que le DPA pouvait inhiber l’agrégation plaquettaire 

mais certains résultats restent contrdictoires. Chez l’homme sain, la supplémentation en DPA du 

plasma riche en plaquette (PRP) inhibe l’agrégation plaquettaire au même niveau que le DHA mais 

moins que l’EPA (εelinda Phang, Garg, and Sinclair β009). δe DPA et ses métabolites pourraient 

entrer en compétition avec l’ARA pour les voies COX et δOX plaquettaires et ainsi diminuer 

l’agrégation plaquettaire induite par l’ARA (Careaga and Sprecher 1984). Ainsi le DPA était 

l’inhibiteur le plus puissant de l’agrégation plaquettaire de lapin induite par l’ARA et par le 

collagène, comparé à l’EPA et au DHA, et cela de façon dose-dépendante (AKIBA et al. β000).   
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Dans ces études, une des remarques récurrentes est l’impossibilité de savoir si les effets observés 

proviennent de l’action du DPA ajouté dans les PRP ou de l’augmentation supposée des proportions 

de DPA dans les membranes plaquettaires pouvant entrainer la production de métabolites oxygénés 

spécifiques du DPA, après action de la PδAβ.  

δes plaquettes sont des marqueurs à court terme de l’apport alimentaire en acide gras (εains, 

Sulston, and Wood 1990). Ainsi nous avons supposé que les membranes plaquettaires des animaux 

supplémentés en EPA, DPA ou DHA étaient enrichis en AGPI-δC n-γ et vérifié si l’enrichissement 

nutritionnel des plaquettes en DPA entrainait une inhibition de l’agrégation plaquettaire. Pour cela, 

un tube de β,7mδ de sang Hirudiné ® (Starstedt) a été prélevé pour chaque rat de l’expérimentation 

associée à l’article β. δ’inhibition de l’agrégation plaquettaire induite par 1mε d’ARA (BioData) 

ou 5µε d’adénosine Diphosphate (ADP, Sigma) ou 5µg/mδ de collagène équin (Sigma) ou 5µε 

de U46619, l’analogue chimique du thromboxane-β (CalbioChem) a été mesurée. δes mesures ont 

été réalisées au δaboratoire d’hémostase du CHU Ponchaillou de Rennes par transmission de 

lumière avec un aggrégomètre (Platelet Aggregation Profiler, Biodata) selon les standardisations 

méthodologiques du Centre de Référérence des Pathologies Plaquettaires (CRPP) (Cattaneo et al. 

β01γ; CRPP β008). Pour cela les plasmas ont subi deux centifugations successives : 150g, 10min, 

β0°C pour la préparation du PRP et β500g, 15 min, β0°C pour la préparation du plasma pauvre en 

plaquettes (PPP). δa concentration en plaquettes du PRP a été quantifiée avec un automate 

d’hématologie DXH et l’échantillon a été dilué avec le PPP à γ75 000 plaquettes/mδ. δe PRP 

aensuite été incubé à γ7°C sous agitation (1000rpm, barreau aimanté), l’agoniste a été ajouté et le 

suivi de la turbidimétrie a été réalisé. δe pourcentage d’agrégation maximal, les vélocités maximale 

et initiale, le temps de latence, la stabilité de l’agrégation et les aires sous la courbe d’inhibition 

ont été mesurés. εalhreusement, la qualité des prélèvements sanguins en intra-cardiaque avec des 

Vacuette sous vide n’ont pas été suffisants pour mesurer l’agrégation sur la majorité des 

échantillons et seul le prélèvement d’un animal par lot à permis une mesure fiable. Il est quand 

même intéressant de noter que l’inhibition de l’agrégation plaquettaire relative au contrôle induite 

par l’ARA et le collagène du rat du groupe DPA était de β0% supérieure à celles induites par l’EPA 

et le DHA (résultats non présenté). Au contraire, aucune différence n’a été observée entre les 

supplémentations avec U46619. Cela sous-entend que l’action du DPA sur l’inhibition de 

l’agrégation plaquettaire pourrrait provenir de la compétition du DPA pour les enzymes COX et 

δOX avec l’ARA, comme proposé précédemment (AKIBA et al. β000). δes prélèvements sanguins   
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chez le rongeur ont par la suite été améliorés au laboratoire en utilisant des seringues εonovettes 

permettant d’exsanguiner les animaux par aspiration. Ainsi, nous avons gagné γ points d’hémolyse 

sur l’échelle de coloration d’hémolyse plasmatique avec cette méthode et l’étude de l’agrégation 

plaquettaire devrait être envisagée lors d’une prochaine expérimentation de supplémentation en 

DPA in vivo. 

 

Activité splénocytaire 

Comme montré dans l’article β, le statut inflammatoire des rats, évalué par le dosage des cytokines 

plasmatiques, était très bas pour tous les régimes étudiés. En effet le modèle nutritionel utilisé dans 

cette étude n’était pas vraiment pertinent pour une étude de l’inflammation et le statut 

inflammatoire des rats a été mesuré comme contrôle de la « bonne santé » des animaux. δes 

premières publications sur les effets physiologiques du DPA se sont intéressées à la réduction de 

l’inflammation associée à une consommation ou à une supplémentation des milieux en DPA (Kaur, 

Cameron-Smith, et al. β011). Ces expérimentations sont réalisées par ajout de DPA dans un milieu 

de culture de splénocytes, monocytes, lymphocytes ou de macrophages incubés avec l’acide gras 

pour l’introduire dans les membranes cellulaires avant de tester les différents paramètres associés 

à l’inflammation. δ’une des perspectives de l’article β est l’étude de l’influence d’un 

enrichissement nutritionel des splénocytes en DPA, sur leur prolifération, leur activité et leur 

cytotoxicité in vitro, ce qui n’a jamais été entrepris à ce jour et à notre connaissance. Ainsi, pendant 

les sacrifices, les splénocytes issus de chaque rat (n=γβ) ont été purifiés, dénombrés (> 108 

splénocytes par rat, > 99% de viabilité) mis en culture jusqu’en phase de prolifération, et 

cryoconservés dans l’azote liquide dans un milieu contenant 90% de SVF et 10% de (DεSO) pour 

mise en culture ultérieure. Comme le laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine 

d’Agrocampus Ouest n’est pas équipé pour la culture de lymphocyte en microplaque, il recherche 

actuellement une collaboration pour mettre en culture ces splénocytes enrichis nutritionnellement 

en AGPI-δC n-γ, comme le montre les profils d’AGT présentés dans l’article β. δ’objectif est de 

réaliser (i) une prolifération cellulaire après activation des splénocytes (105 cellules/mδ) avec un 

agent mitogène (Concanavaline A 5µε) pendant 48 h et mesure de la prolifération par mesure de 

l’incorporation de la thymidine tritiée (ou du BrDu) dans les cellules ; (ii) une mesure de l’activité 

des splénocytes après activation, par mesure des cytokines relarguées dans le milieu de culture   
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(Iδβ, TNF-α, Iδ-6) par EδISA ou δuminex ; (iii) une étude de la répartition des sous-populations 

splénocytaires après activation ; (iv) une étude de la cytotoxicité des cellules « Natural Killer » 

(NK) par co-culture des splénocytes avec des lymphoblastes de souris Yac-1 et estimation de la 

cytotoxicité des NK par mesure de la δactate-déshydrogénase (δDH) du milieu. δa mise en place 

des conditions optimales de culture a été réalisées au cours du projet au laboratoire. 

 

Métabolites du DPA 

δ’activité anti-inflammatoire et neuroprotectrice du DPA a été principalement associée à ses 

métabolites oxygénés (Weylandt β016). δes métabolites du DPA sont pour le moment étudiés 

séparément par les équipes les synthétisant. En effet les standards de ces molécules ne sont pas 

commerciaux et une seule étude récente chez l’Homme a dosé les concentrations plasmatiques de 

certains métabolites oxygénés issus du DPA après une supplémentation de 7 jours en DPA ou en 

EPA (εarkworth et al. β016). Nous avons montré que la supplémentation en DPA impactait le 

statut en AGPI-δC n-γ de la plupart des tissus, et augmentait le DPA cérébral dans l’article β. De 

plus, la εGδ augmentait aussi le DPA aussi bien que le DHA dans les phospholipides du cerveau 

par rapport à un régime εGV. Ainsi une autre expérimentation est en cours, s’axant sur le dosage 

des eicosanoïdes et des docosanoïdes dont les métabolites issus du DPA dans le plasma et le 

cerveau des rats des articles 1 et β soumis aux régimes : εGV, εGδ, εGδ+DPA1% et 

εGδ+DHA1%. δe but de cette étude est d’observer si (i) l’augmentation du DPA et du DHA 

induite par la εGδ entraine une augmentation des métabolites issus du DPA et du DHA en 

comparant les régimes εGV et εGδ. (ii) si la supplémentation en DPA entraine une augmentation 

de la concentration de métabolites spécifiques ayant des effets neuroprotecteurs potentiels en 

comparant les régimes εGδ, εGδ+DPA1% et εGδ+DHA1%. Pour cela, les isoprostanes sont 

en cours de dosages à l’Institut des Biomolécules εax εousseron (UεR 5β47) de εontpellier, y 

compris les isoprostanes récemment identifiées issues du DPA : 14-Fγt-NeuroPn-γ, β0-Fγt-NeuroPn-

γ et dihydroxy-DPAn-γ (De las Heras-Gómez et al. β017) par δC-εS/εS selon une méthode décrite 

récemment (Dupuy et al. β016). En fonction des résultats obtenus de cette étude, les effets 

métaboliques potentiels de ces nouvelles isoprostanes pouront être étudiés in vitro en modèle 

d’hépatocyte primaire ou in vivo par gavage, l’ICBε pouvant fournir au laboratoire des quantités 

de substrat suffisantes pour ces expérimentations. De plus, l’optimisation du dosage des 
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métabolites oxygénés issus du DPA sont en cours de mise en place par δC-εS/εS à la plateforme 

εETATOUδ de Toulouse, à l’écriture de ce manuscrit. Ces métabolites seront associés aux 

dosages des eicosanoïdes et des docosanoïdes décrits précédement par la plateforme (δe Faouder 

et al. β01γ). Cette étude a été rendu possible par la mise en place d’une collaboration avec le Centre 

de Thérapeuthique Expérimentale et de Reperfusion de l’Hôpital Brigham de l’Ecole de εédecine 

d’Harvard (Boston, USA) qui nous a gracieusement fourni les standards non-commerciaux des 

métabolites issus du DPA : εaR1DPAn-γ, PD1DPAn-γ, 17-HDPA DPAn-γ, RvD1 DPAn-γ, 

RvD5 DPAn-γ. δes métabolites commerciaux issus du DPA seront aussi dosés : PDX-DPAn-γ, γ-

Hydroxy-7(Z),10(Z),1γ(Z16(Z),19(Z)-DPAn-γ et le 17-oxo-7(Z),10(Z),1γ(Z),15(E),19(Z)- 

DPAn-γ. Selon les résultats obtenus, la mesure de l’activité de la PδAβ et les expressions géniques 

de COX et de δOX pourraient être appréhendées. 

Conclusion nutritionnelle 

Ce travail de thèse présente des informations en faveur d’une prise en compte du DPA tant dans 

les mesures de consommation alimentaire d’AGPI-δC n-γ que dans le calcul et l’interprétation des 

biomarqueurs de consommation alimentaire, surtout que ces marqueurs semblent plus fiables et 

plus stables quand le DPA y est inclu (Bibus and δands β015). En effet, alors que de nombreux 

laboratoires et entreprises recherchent de nouvelles sources d’AGPI-δC n-γ pour l’Homme à cause 

d’une diminution des ressources naturelles de poisson gras, principales sources d’AGPI-δC n-γ 

(Salem and Eggersdorfer β015), il semble important de montrer que le DPA pourrait en plus de ses 

propres effets positifs, aussi être pris en compte comme source indirecte d’EPA et peut être de 

DHA dans certaines conditions nutritionelles. Ainsi, nous pouvons spéculer que le DPA sera 

sûrement pris en compte en France dans les recommandations nutritionelles avec l’EPA et le DHA, 

comme c’est déjà le cas dans certains pays (Byelashov, Sinclair, and Kaur β015; Rahmawaty et al. 

β01γ).  

Une supplémentation directe en DPA chez l’Homme semble difficile, principalement à cause du 

coût associé à la purification du produit, tout du moins en tant que complément alimentaire 

disponible commercialement. Néanmoins, la mise sur le marché à venir d’un médicament 

contenant de l’EPA et du DPA majoritairement (sous forme d’EE) dont l’explication des effets est 

attribuée aussi à la présence de DPA, laisse présager une augmentation des études sur le DPA et de 

l’intérêt porté à cet acide gras dont les effets sont encore méconnus (εaki et al. β017). En effet, un 

développement d’essai clinique d’un des métabolites oxygéné du DPA est par exemple en cours 

aux USA et deux autres en cours de brevetage (communication personnelle, confidentielle) 
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1 Une incorporation de lipides laitiers dans le régime augmente le statut en AGPI n-3 

 

1.1 Contexte de l’étude  

 

δ’obtention d’un statut maximal en DHA cérébral et rétinien pendant les premières années de la vie fait 

partie des enjeux de nutrition actuels dans les pays occidentalisés (Bernadette Delplanque et al. β015). En 

effet le DHA va jouer un rôle fonctionnel important, principalement au niveau des fonctions visuelles et 

cognitives et s’accumule majoritairement dans ces tissus pendant les 5 premières années de la vie chez 

l’Homme. δe DHA exogène préformé apporté aux nourrissons provient soit du lait maternel, soit de formules 

infantiles commerciales. δa part lipidique de la plupart de ces formules infantiles est composée d’un mélange 

d’huiles végétales apportant le précurseur AδA, et sont parfois supplémentées depuis les années β000 en 

DHA et/ou en ARA nécessaires à la croissance. Ainsi, les enfants nourris avec des formules non 

supplémentées en DHA, qui constituent encore la majorité des formules actuellement disponibles, ont 

uniquement un apport en AGPI n-γ sous forme du précurseur AδA. δ’absence de DHA dans de trop 

nombreuses formules est problématique puisqu’il est bien documenté que la voie de conversion de l’AδA 

jusqu’au DHA est très faible et insuffisante. 

δa composition lipidique des formules infantiles a fortement évolué au cours de ces dernières dizaines 

d’années pour subvenir au mieux aux besoins du nourrisson. Cela a amené certaines entreprises à incorporer 

partiellement des lipides laitiers dans leurs formules infantiles. En effet, alors que le lait maternel sert de 

référence et que l’OεS recommande un allaitement exclusif pendant les 6 premiers mois de la vie, 

l’incorporation de lipides laitiers dans les formules infantiles rapproche leurs compositions lipidiques de celle 

du lait maternel par rapport à l’usage exclusif des mélanges d’huiles végétales, en incluant une plus grande 

diversité de structure, d’espèces lipidiques et d’acides gras (AGS principalement), tout en apportant du 

cholestérol. De plus, plusieurs études ont montré dans différentes conditions physiologiques et nutritionnelles 

qu’une incorporation partielle de matière grasse laitière pouvait être bénéfique pour augmenter le statut 

tissulaire en AGPI-δC n-γ et principalement en augmentant l’accumulation de DHA dans le cerveau (Dinel 

et al. β016; Priego et al. β01γ; Du et al. β01β). Néanmoins ces résultats restent controversés (Aidoud et al. 

β018). Ainsi, la seconde partie de cette thèse s’est intéressée à l’impact d’une incorporation partielle de 

lipides laitiers dans le régime sur l’augmentation de l’activité de la voie de conversion des AGPI n-γ et sur 

l’enrichissement en AGPI-δC n-γ des tissus chez le rat. 

Cette étude est présentée sous la forme d’un article accepté dans le journal Frontiers in Nutrition, section 

Lipidology en avril β018. δa version éditée de l’article est présentée en Annexe IV-A de ce manuscrit.  
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1.2 Article 3: Incorporation of dairy lipids in the diet increased long-chain Oméga-3 fatty acids status in post-weaning rats. 

 

 

 

Abstract 

In human nutrition, optimized the status of n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFA) and 

especially docosahexaenoic acid (DHA) during growth appears to be one of the most important goal. We 

investigated the potential impact of a partial incorporation of dairy lipids (Dδ) in the diet to increase the n-γ 

δCPUFA content in tissues, compared to a mixture of vegetable oils. Rats were fed with vegetable oil diet 

or Dδ diet, supplemented or not supplemented with DHA, from weaning for six weeks. All diets provided 

the same quantity of β.γ% of total fatty acids of precursor α-linolenic acid. δCPUFA levels in brain, retina, 

liver, heart, red blood cells and epididymal adipose tissue, Δ-6 desaturase activity and mRNA expression in 

liver, and plasma cholesterol were measured. Rats fed a Dδ diet increased their DHA content in brain and 

retina compared with rats fed a vegetable oil diet and reached the same level than rats directly supplemented 

with DHA. The status of n-γ docosapentaenoic acid increased with Dδ diet in heart, red blood cells and liver. 

The n-γ docosapentaenoic acid specifically discriminated Dδ diets in the heart. Dδ diet increased α-linolenic 

acid content in liver and epididymal adipose tissue, provided specific fatty acids as short- and medium-chain 

fatty acids and myristic acid, and increased plasma cholesterol. We hypothesized that dairy lipids may 

increase the n-γ δCPUFA enrichment in tissues by preserving precursor α-linolenic acid from -

mitochondrial oxidation, associated with the presence of short- and medium-chain fatty acids in Dδ diets. In 

conclusion, a partial incorporation of dairy lipids in the diet with an adequate α-linolenic acid content 

improved the n-γ δCPUFA status, especially DHA in brain and retina. 
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1 Introduction 

It is well known that n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFA) are essential fatty acids 

(FA) and required for humans throughout life (1–4). Inside the n-γ family, docosahexaenoic acid 

(DHA) is the most important n-γ δCPUFA in the tissues, especially in the brain and retina (5). 

Precisely in infants, it has been shown that DHA is essential for brain development and functions 

(1,γ,6), as the major component of neural membrane phospholipids (β), and promotes 

neuroplasticity (7) and learning (8). DHA is also necessary for a good visual development (9,10) 

and could prevent cardiovascular diseases (11) and neurodegenerative disorders in adults (1β). 

The n-γ δCPUFA, as DHA, n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA) and eicosapentaenoic acid 

(EPA) can be directly obtained from fish oils and seafood or provided by the conversion from their 

essential vegetal precursor α-linolenic acid (AδA) (1). The conversion from AδA occurs through 

a sequence of desaturations and elongations including two enzymes considered as limiting steps: 

the Δ-6 desaturase and the elongase-β (1γ). AδA must also be provided by the diet (14), and the 

intake of AδA and others n-γ δCPUFA intakes are far lower than the dietary recommendations in 

Europe (15,16). Therefore, the conversion rate from AδA to n-γ δCPUFA is not sufficient to 

provide DHA in adequate amounts in humans (17,18), as well as in rodents (19). εoreover, several 

studies showed that DHA content in tissues does not respond linearly to dietary AδA intake (18) 

and that AδA supplementation results in an increase in EPA and n-γ DPA but not in DHA (β0). 

The maximal cerebral accumulation of DHA occurs during the first years of life (β1). The intake 

of DHA is provided by breast milk in infants, which contains between 0.β and 0.4% DHA (ββ), 

and which corresponds to the optimum for infant nutrition, as recommended by the WHO for the 

first 6 months of life. After this period, the milk supply continues, often from commercial infant 

formulas, whose lipid part is most often composed of a mixture of vegetable oils. εore and more 

infant formulas are supplemented with DHA, as it will be mandatory in a few years in Europe (βγ). 

Nevertheless, the direct addition of preformed DHA may be difficult for economic and 

sustainability reasons, since sources of DHA are still limited (β4,β5). For these reasons, it seems 

crucial to find the optimal nutritional conditions to increase AδA conversion pathway towards 

derivatives and to the incorporation of DHA in tissues and specifically in the brain and in the retina. 

The optimization of infant formulas is needed during the period of growth where brain DHA 

requirements are high. 
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Some studies showed that infants receiving formulas containing dairy lipids had an intermediate 

status in n-γ δCPUFA between breastfed infants and infants fed formulas containing a mixture of 

vegetable oils (β6). εoreover, in rodents, the partial incorporation of dairy lipids in diets could 

improve conversion pathway from AδA to n-γ δCPUFA. However, these studies in rodents were 

often performed in specific conditions with a deficiency of AδA before the administration of the 

diet (β7,β8), or with different quantities of AδA in diets (7). Dairy lipids also provide numerous 

species of specific lipids, including cholesterol, and offer a composition closer to breastmilk than 

a blend of vegetable oils (β9). 

Providing a higher n-γ δCPUFA amount during growth is essential for optimal development. The 

purpose of this study was to evaluate the impact of a partial replacement of vegetable oils by dairy 

lipids, supplemented or not with DHA, on n-γ δCPUFA metabolism in different tissues. This 

experiment was performed in post-weaning rats fed the same amount of AδA and without any n-γ 

FA deficiency before the experimental diets. We also investigated the capacity of dairy lipids to 

provide diversified FA and cholesterol in comparison to vegetable oils. 

2 Material and methods 

2.1 Chemicals and products 

Solvents and chemicals were obtained from Thermo Scientific (Elancourt, France), VWR 

(Fontenay‐sous‐Bois, France) or from Sigma (Saint‐Quentin‐Fallavier, France). Butterfat and oleic 

sunflower oil were provided by δactalis group (Retiers, France). High n-γ δCPUFA fish oil 

(Omegavie® DHA 80 EE Qualitysilver®) was graciously provided by Polaris (Quimper, France). 

2.2 Ethyl docosahexaenoate (DHA-EE) purification 

The DHA-EE > 99% was obtained from a high n-γ δCPUFA fish oil (Omegavie® DHA 80 EE 

Qualitysilver®). The purification was performed by liquid chromatography with a puriFlash®4β50 

system (Interchim, εontluçon, France) with a Chromabond® flash column (RS γγ0 C18 ec, 

porosity 45 µm, diameter 60 mm, length β00 mm, εacherey Nagel, Hoerdt, France) followed by 

a Puriflash flash column (PF-15C18 HP-F0γγ0, porosity 15µm, diameter 60 mm, length ββ6 mm, 

Interchim). An elution was performed at room temperature in an isocratic mode of methanol/water 

(95/5, v/v) with a constant flow of 1β0 mδ/min. Each fraction of the first injection was collected   

17β 



 

 

Table 1. Oil mixtures and fatty acid composition of the lipid blends composing the four 
experimental diets. 
Tableau 16. Oil mixtures and fatty  acid composition of the lip id blends composing the four experimental diets (Art γ – Tab 1) 

Diets VO VO±DHA DL DL±DHA 

Lipid sources composing the lipid blends (g/100g) 

 Butterfat   50 50 

 Palm oil γ5 γ5   

 High oleic sunflower 4β 4β ββ ββ 

 Sunflower oil   7 7 

 Colza oil βγ βγ β1 β1 

 DHA-EE1  0.5  0.5 

Fatty acid (FA) composition of the lipid blends (%) 

 Saturated FA 21.0 20.9 37.5 37.3 

     SεCFAβ    4.8 4.8 

     Branched-chain FAγ   0.9 0.9 

     C14:0 0.γ 0.γ 5.5 5.5 

     C16:0 17.β 17.1 17.1 17.0 

     C18:0 γ.1 γ.1 6.7 6.7 

     Odd FA   0.6 0.6 

 Monounsaturated FA 65.3 65.0 48.0 47.8 

     C16:1 n-7 0.1 0.1 0.9 0.9 

     C18:1 n-7 1.7 1.7 1.6 1.6 

     C18:1 n-9 6γ.γ 6γ.0 4γ.1 4β.9 

     Others 0.β 0.β β.4 β.4 

 Polyunsaturated FA 13.7 14.1 14.5 14.9 

     C18:β n-6 (δA) 11.γ 11.β 11.5 11.4 

     C18:γ n-γ (AδA) β.γ β.γ β.γ β.γ 

     Cββ:6 n-γ EE (DHA)  0.5  0.5 

     Others    0.7 0.7 

 LA/ALA ratio 5.3 5.0 5.0 5.0 

 

All diets contained for 1kg of diet: 100.0 g of fat (β1% of total energy), ββ0.0 g of HCl-casein, 1.5 
g of Dδ-methionine, 40β.γ g of cornstarch, β01.β g of sucrose, β0.0 g of cellulose, 45.0 g of mineral 
mix 10β and 10.0 g of vitamin mix 10β. 

 1 Ethyl esters purified by preparative liquid chromatography; β Short- and εedium-Chain Fatty 
Acids (C4:0 to C10:0); γ iso-C16:0, iso- and ante-C17:0.  



 

every γ0 seconds and was evaporated with a vacuum evaporator, then analyzed by gas 

chromatography-mass spectrometry (GCεS). For the following injections, we pooled fractions 

which had DHA-EE > 97% purity in the first injection. This fraction was injected under the same 

conditions in a preparative Interchrom column (Uptisphere strategy C18-HQ, porosity 5µm, 

diameter 50 mm, length β50 mm, Interchim) with an isocratic mode of methanol/water (98/β, v/v). 

All fractions corresponding to the DHA-EE peak has been collected and pooled to obtain DHA-EE 

>99% purity. DHA-EE possible peroxidation was controlled performing TBARS assay on DHA-

EE oil at the beginning of the experimentation and on diets at the end of the experimentation 

(γ0,γ1). εalondialdehyde (TBARS) was not detected in DHA-EE oil or in diets. 

2.3 Diets 

Four different lipid blends (Table 1) were prepared from a combination of commercially available 

natural oil sources (δeclerc, Rennes, France). δipid blends were composed of a blend of vegetable 

oils (VO) or of a blend of 50% vegetable oils and 50% dairy lipids (Dδ) (w/w), not supplemented 

or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). Dairy lipids provided from butterfat. 

δipid blends were made with particular attention to AδA and linoleic acid (δA) levels, with a 

δA/AδA ratio around 5, as nutritionally recommended in humans in France (γβ). The FA 

composition of the lipid blends and the oils used in the semi-synthetic diets were designed 

according to the fatty acid compositions of European infant formulas commercially available. The 

specific FA present exclusively in dairy lipids, like short- and medium-chain fatty acids (SεCFA), 

branched-chained and odd FA, were compensated for oleic acid provided by high oleic sunflower 

oil (Table 1) (γγ,γ4). FA composition of lipid blends was analyzed by GCεS after Folch extraction 

and derivation as described above in β.5 (γ5). The FA composition of VO and Dδ diets were 

respectively the same in both experiments. 

All the diets contained 10% (w/w, β1% of total energy) of lipid blend and 90% (w/w) of a lipid-

free base. The lipid-free base was prepared at the Unité de Production d’Aliments Expérimentaux 

(UPAE, INRA, Jouy-en-Josas, France). The lipid-free base contained: ββ0.0 g of HCl-casein, 1.5 

g of Dδ-methionine, 40β.γ g of cornstarch, β01.β g of sucrose, β0.0 g of cellulose, 45.0 g of mineral 

mix 10β and 10.0 g of vitamin mix 10β for 1 kg of diet. Then, 100.0 g of fat / kg of diet of the lipid 

blend were added in our laboratory.   
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Figure 1. (A) Study design including two experiments. In experiment 1 (n=8/group), rats were fed 

from weaning for 6 weeks with the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy 

lipid blend diet (Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and 

Dδ+DHA). In experiment β (n=8/group), rats were fed the VO or the Dδ diet from weaning for γ 

or 6 weeks. The two experiments were performed at one-year interval. (B) Data presentation and 

statistical analysis strategies. Results are presented as mean ± SEε of combined groups from 

experiments 1 and β. Consequently, a linear mixed-model with β fixed factors and β hierarchized 

random effects (experimentation/duration of diet) was used for statistical analysis. 
Figure 64. Study  design including two experiments (Art γ- Fig 1)  

 

 



 

To prepare the rat foods, the lipid-free base and the lipid blend were mixed then sifted twice, 1γ% 

water was added (w/w) then the mixture was homogenized and shaped as croquettes. The rat foods 

were sealed in an airtight package and frozen at -β0°C because they were prepared at the beginning 

of the study. During the experiments, rat foods were thawed at +4°C β4 hours before being given 

to animals. εalondialdehyde concentration was measured in the diets to detect a potential 

peroxidation of DHA as described above in section β.β. εalondialdehyde was not detected in diets, 

neither at the beginning nor at the end of the study. The diets were isoenergetic and isolipidic. Total 

sterols were measured in Dδ and Vδ blends using the δiebermann in order to quantify the 

cholesterol intake of animals as described previously (γ6). 

2.4 Animals 

This study is composed of two experiments performed at one-year interval (Figure 1-A). In the 

experiment 1, thirty-two rats (n=8/group) were fed VO or Dδ diets not supplemented or 

supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA) from weaning for 6 weeks. In the 

experiment β, thirty-two rats (n=8/group) were fed VO or Dδ diets, not supplemented with DHA 

from weaning for γ or 6 weeks. After doing a power calculation based on the brain DHA content 

difference between the VO and Dδ groups of the experiment 1, the experiment β was realized in 

order to increase the number of individuals included in the VO and Dδ groups to increase the power 

of the study. For both experiments, Sprague Dawley rats (mean body weight 60±1g, γ weeks old 

at the beginning of the experiment) were randomly assigned into the 4 groups and were housed 4 

animals by cage on a 1βh light-dark cycle and maintained at β1°C±β°C with free access to water 

and food. Body weight, food and water intakes were measured γ times a week. 

At the end of the experiment, fasted rats were anesthetized with an intraperitoneal injection of sodic 

pentobarbital (140 mg/kg of body weight) (Euthasol Vet, France). Blood samples were collected 

by cardiac punctures into heparin-treated vacutainers (Dominique Dutscher, Brumath, France) and 

plasma was separated from blood cells by centrifugation (γ000 g, β0 min, amb T°) and stored at -

80°C. After removing the peripherical blood mononucleated cells layer, red blood cells (RBC) 

were mixed, weighed and stored at +4°C (γ7). Whole eyes were removed and stored in 4% formol-

PBS at 4°C during 1 week before the dissection of the retina. Tissues were removed, washed with 

PBS, weighted and separated in two parts: around β00 mg of the left lobe of liver, left ventricle of 

heart and part of the brain from frontal cortex to striatum were stored at -β0°C in 4 mδ of   
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dimethoxymethane/methanol (4:1, v/v); 50 mg of liver was homogenized with an Ultra-Turrax in 

RNA-extraction mixture and stored at -80°C; the rest of the organs were snap-frozen in liquid 

nitrogen and stored at -80°C (γ8,γ9). 

All experiments were performed in accordance with the European Union Guidelines for Animal 

Care and Use (β00γ/γ5/CEE). The experimental procedures (n° APAFIS#1γ89-

β015080411586889 v4 and n°APAFIS#51γ9-β016051β1β00996 v1) were approved by the French 

Animal Care Committee (Rennes, approval number Aγ5βγ8γ8) and the εinistry of Higher 

Education and Research and Innovation, in compliance with recommendations of the β01γ–118 

directive for animal experimentation. 

2.5 δipid extraction and fatty acid composition  

δipids were extracted twice from tissues with β0 volumes dimethoxymethane: methanol (4:1, v/v) 

after homogenization with an Ultra-Turrax (40,41). RBC lipids membranes were extracted twice 

with hexane/isopropanol (γ/β, v/v) after acidification with HCl γε, as previously described (4β). 

Brain phospholipids were separated from total lipids on preparative thin-layer chromatography 

(TδC) using silica gel H (εerck εillipore, Darmstadt, Germany) plates impregnated with a 

mixture of hexane/diethyl ether/acetic acid (85/15/1, v/v/v). Total lipids and phospholipids were 

saponified by 1 mδ of 0.5 ε NaOH in methanol at 70°C for γ0 min and then methylated with 1 

mδ of BFγ (14% in methanol) at 70°C for γ0 min. Fatty acid methyl esters were extracted twice 

with pentane, washed twice with NaCl 0.9% and were taken up in hexane. Fatty acid methyl esters 

from brain phospholipids were purified by another step of TδC with a mixture of hexane/diethyl 

ether (80:β0, v/v), extracted a first time by a mixture of methanol/hexane/NaCl 0.9% (γ:4:γ, v/v/v), 

then extracted a second time with 4 volumes of hexane and washed with NaCl 0.9% (4γ). 

GCεS analysis was performed using an Agilent Technologies 7890A (Bios Analytic, Santa Clara, 

CA, RRID:SCR_01574β) with a bonded silica capillary column (BPX 70, 60 m × 0.β5 mm; SGE, 

εelbourne, Australia) containing a polar stationary phase of 70% cyanopropyl polysilphenylene-

siloxane (0.β5 μm film thickness). Helium was used as carrier gas (average velocity γ6 cm/s). The 

column temperature program started at 150°C and gradually increased at 4°C/min to β50°C, and 

held at β50°C for 10 min. εass spectra were recorded with an Agilent Technologies 5975C inert 

εSD with triple axis detector. The mass spectrometer was operated under electron impact 

ionization conditions (electron energy 70 eV, source temperature βγ0°C). Data were obtained in  
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the full scan mode with a mass range of m/z 50–550 atomic mass units (amu), using the εSD 

Chemstation software E.0β.0β.14.γ1 (RRID: SCR_01574β). Identification of the FA methyl esters 

was based upon retention times obtained for a homemade pool of FA methyl ester commercial 

standards with a purity >99% (Sigma) when available. The National Institute of Standards and 

Technology database (version β.0, RRID: SCR_006440) was also sometimes used to identify 

unknown FA. All identified FA with a signal/noise> 10 were considered in the analysis of the 

proportions, FA identified with a signal/noise between γ and 10 were marked as a trace. 

2.6 Biochemical parameters of the plasma 

Total cholesterol (cholesterol CHOδ, Randox δaboratories, Crumlin, UK, RRID: SCR_0055β5) 

and high-density lipoprotein cholesterol (HDδ-cholesterol) (HDδ-CHOδ, Randox δaboratories) 

were assayed with commercial enzymatic kits according to the manufacturer’s instructions on 

heparinized plasma in triplicate. HDδ cholesterol levels were measured after precipitation of 

apolipoprotein-B containing lipoproteins using phosphotungstic acid. Non-HDδ cholesterol was 

calculated by the difference between total cholesterol and HDδ-cholesterol. 

2.7 Δ-6 desaturase activity assay 

The liver was homogenized in a phosphate buffer containing 0.β5 ε sucrose to recover the post-

mitochondrial supernatant, as previously described (γ6). 

Enzymatic activity was determined using a 1-mδ assay mixture containing 100 µδ of supernatant 

(100 µg proteins), 150 mmol/δ phosphate buffer (pH 7.16), 6 mmol/δ NADH, 6 mmol/δ εgClβ, 

7.β mmol/δ ATP and 0.54 mmol/δ CoA. The incubation was carried out in duplicate at γ7°C for 

β0 min, after addition of 60 nmol of [1-14C]-AδA (60 µmol/δ, 10 mCi/mmol, ARC, Saint δouis, 

εO, USA). The reactions were stopped by adding 1 mδ of β ε KOH in ethanol. After γ0 min at 

70°C, the FA were liberated by acidification, extracted with diethyl ether, converted to FA 

naphthacyl esters and separated on HPδC (Alliance β695 integrated system, Waters, Saint-

Quentin-en-Yvelines, France) as previously described (44). Peaks corresponding to radiolabeled 

FA substrate and product of each desaturase assay were collected and subjected to liquid 

scintillation counting (PerkinElmer β810, Waltham, εA, USA). The enzyme activity was 

determined and expressed as pmol of substrate converted to product per min per mg of protein. 

Protein in the supernatant used for the desaturase assays was determined by δowry method (45). 
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2.8 RNA isolation and real-time qPCR 

Total RNA were isolated from 50 mg of the liver with Nucelospin® RNA commercial kit (εachery 

Nagel) according to the manufacturer’s instructions. RNA purity and concentration were verified 

by colorimetric Aβ60/Aβ80 ratio and Aβ60/Aβγ0 ratio with a nano-spectrophotometer (DS11 

spectrophotometer, DeNovix, Wilmington, DE, USA), all calculated ratio exceeded β.0 and β.β, 

respectively. Total RNA were retrotranscribed by using the High-capacity cDNA Reverse 

Transcription kit (Applied Biosystem, Fisher, Illkirch, France) according to the manufacturer’s 

instructions. 

Transcript of fatty acid desaturase β gene (Fadsβ) coding for the Δ-6 desaturase enzyme was 

quantified by Real-time qPCR in optical 96-well plates on a CFX 96 real-time PCR Detection 

System (Biorad, εarnes-la-Coquette, France) with the Taqεan βX Universal PCR εasterεix 

(Applied Biosystem) containing 50 ng of cDNA, 500 nε of each forward and reverse primers and 

10 µδ of εasterεix. Primers and 5’-FAε/TAεRA-γ’ Taqman probes specific to Fadsβ gene 

(forward primer 5’-TCCACAAGGACCCCGACATA-γ'; reverse primer 5’- 

TTGTAGGGCAGATATTTCAGCTTCTT-γ’) and Taqεan probe (5’FAε-

TTGGAGAGTGGCAGCCCCTCGAGTA-TAεRAγ’) were designed (Eurogentec, Angers, 

France). Amplification was performed over 40 cycles of 95°C for 15 s and 60°C for 1 min. The 

18S expression was quantified as an endogenous control using the 18S RNA Control kit Yakima-

Yellow Eclipse Dark Quencher (Eurogentec) and relative gene expression was determined from 

the threshold cycle (Ct) using the ΔΔCt method (46). 

2.9 Statistical analysis 

We combined the results of experiments 1 and β in order to present and analyze the data (Figure 1-

B). FA composition of tissues, plasma assays, and organs weight were statistically analyzed with 

a linear mixed-model with β fixed factors (lipid quality, DHA supplementation) and β hierarchized 

random effects (experimentation/duration of diet). The major aim was to compare the potential 

effect between lipid quality effect (VO and VO+DHA vs Dδ and Dδ+DHA) and DHA 

supplementation effect (VO and Dδ vs VO+DHA and Dδ+DHA) on tissues FA composition. 

Consequently, the diet duration effect was included as a random effect, as no interaction was found 

between lipid quality effect and diet duration effect. Body weight and food consumption were 

analyzed with the same linear mixed-model for repeated measures. εultiple comparisons between  
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groups were performed by Tukey-Kramer procedure adjusted with false discovery rate method 

(fdr). Prior to analysis, the model was assessed by verifying the normality of the model and the 

normality of the residuals graphically, homoscedasticity was supposed true. When normality of 

model was not validated, groups were compared by non-parametric ANOVA using Kruskal-Wallis 

test followed with Dunn’s post-hoc test (PCR and enzymatic activity results). For all procedures, 

p-value <0.05 was considered as significant. All data were reported as mean ± SEε. 

To identify fatty acid biomarkers across groups, multivariate analysis was used in this study on FA 

composition of rats fed for 6 weeks. First, principal component analysis (PCA) was performed to 

study the model overview. Secondly, redundancy analysis (RDA), a variant of partial least square 

analysis (PδS-DA), was used (47). RDA was performed to assess differences in FA metabolic 

profiles, considering as constraints the lipid quality effect, the DHA supplementation effect and the 

interaction between these two factors. The analysis was assessed separately for each tissue. As FA 

compositions were presented as the percentage of total detected FA, and that the FA proportion 

took place in a large range of values (0.10 - 56.74), the data were transformed by centering log-

ratio (clr), then by centering-scaling (48). A permutation test was used to consider the significance 

of these three terms (49). This test was followed by pairwise comparisons using factor fitting to an 

ordination adjusted with fdr method to assess the significance of the 4 diets. FA explaining most 

of the variability between lipid quality effect (δQ, Dδ and Dδ+DHA vs VO and VO+DHA) or 

DHA supplementation effect (S, VO and Dδ vs VO+DHA and Dδ+DHA) were chosen by 

considering the test of Pearson correlation coefficient between FA data and individual scores, and 

a Pearson correlation coefficient R²> 0.5 (50). FA were discussed using the directions in the two-

dimensional vector spaces which discriminate these effects (δQ and S), as previously described 

(β7). 

Statistical analysis were realized using R software vγ.4.β (RRID:SCR_001905) and R packages 

nlme vγ.1.1γ1 (RRID:SCR_015655), RVAideεemoire v0.9.68 (RRID:SCR_015657), 

chemometrics (v0.1) and vegan vβ.4.4 (RRID:SCR_011950). 
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Figure 65. Sum of n-γ fatty  acids proportion in tissues (Art γ- Fig β)  

 

 

 

Figure 2. (A) Overall lipid quality (δQ) effect and DHA supplementation (S) effect of the sum of 

n-γ PUFA (AδA+EPA+DPA+DHA) proportions in brain, retina, heart, liver and red blood cells 

(RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet 

(Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). The 

significance of the two effects was assessed by two-ways ANOVA (*p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001). * represents globally an increase in favor of the Dδ groups for the δQ effect and in 

favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns: not significant (B) Proportions of the 

sum of n-γ PUFA (AδA+EPA+DPA+DHA) in tissues. Values are mean ± SEε. Different 

superscript letters indicate significant differences for multiple comparisons (p<0.05). 

  



 

3 Results 

3.1 Body weight and food intake. 

At the end of the experimentation, body weight gains and organ weights did not differ significantly 

between groups, except for brain weight which was higher in rats fed the diet partially enriched 

with dairy lipids (Dδ) in comparison to rats fed the vegetable oils blend diet (VO) (+11% w/w, 

p<0.01) (See Supplementary material 1, Table 1). εeans of cumulated food, water consumption, 

and organ weight did not differ amongst the groups (See Supplementary material 1, Figure 1). 

3.2 Dairy lipids differently increased n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFA) in 

tissues. 

The main objective of this study was to address the impact of Dδ diets on n-γ δCPUFA content in 

tissues, compared to VO diets in post-weaning rats fed the same amount of precursors α-linolenic 

acid (AδA) and linoleic acid (δA). Our study focused on six tissues: brain, retina, heart, liver, red 

blood cells (RBC) and epididymal adipose tissue (EAT). The complete fatty acids composition of 

tissues are presented in Supplementary εaterial β, Tables 1-5. 

Concerning the overall lipid quality and DHA supplementation effects on total n-γ PUFA tissue 

contents as the sum of n-γ δCPUFA (EPA+n-γ DPA+DHA) and n-γ δCPUFA precursor (AδA) 

(Figure β), rats fed Dδ diets had higher total n-γ PUFA contents in brain, retina, heart and liver but 

not in RBC (Figure β-A). The direct supplementation with DHA increased total n-γ PUFA content 

in all studied tissues. εore precisely (Figure β-B), total n-γ PUFA content was higher in brain and 

retina in the Dδ group, in comparison to the VO group and this increase reached the same level 

than in both groups directly supplemented with DHA. In the heart, the total n-γ PUFA content was 

higher for the Dδ+DHA group than for the VO+DHA group. 

Concerning DHA tissue contents (Figure γ), if we first consider the overall effects (Figure γ-A), 

rats fed Dδ diets had higher DHA contents in brain, retina and heart but not in liver and RBC. The 

direct supplementation with DHA, increased DHA content in all studied tissues. εore precisely 

(Figure γ-B), the DHA content was similarly affected by the diets than the total n-γ δCPUFA 

status, as DHA was the major n-γ δCPUFA found in tissues. The DHA content was higher in brain 

and retina in the Dδ group, in comparison to the VO group and this increase reached the same   
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DHA level than in both groups directly supplemented with DHA. In the heart, the total n-γ 

δCPUFA content was higher for the Dδ+DHA group than for the VO+DHA group. 

Concerning n-γ DPA contents (Figure 4), if we first consider the overall effects (Figure 4-A), rats 

fed Dδ diets had higher n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA) contents in heart, liver and RBC but 

not in brain and retina conversely than found for DHA. εoreover, n-γ DPA content increased with 

DHA supplementation in all tissues except in the heart. εore precisely (Figure 4-B), the n-γ DPA 

content was higher in the heart, liver and RBC of Dδ-fed rats compared to the VO group but 

remained lower than in rats supplemented with DHA in liver and RBC. We underline a point of 

interest demonstrated by redundancy analysis approach: the n-γ DPA was the FA, which positively 

discriminated the most Dδ groups compared to VO groups (See Supplementary εaterial γ). 

Concerning eicosapentaenoic acid (EPA), its content was also higher with Dδ diets in retina and 

liver compared to VO group but not in other tissues (See Supplementary material β, Tables 1-5). 

In the liver, the retroconversion of DHA towards EPA was estimated at 7β.4% with no difference 

between DHA-supplemented groups.  

By contrast with the interesting effect of Dδ diets on n-γ δCPUFA, no clear effect was observed 

on n-6 δCPUFA, except in retina where Dδ diets increased all n-6 polyunsaturated FA, except for 

the n-6 DPA (Table β). The DHA supplementation decreased all the n-6 δCPUFA contents in all 

studied tissues.  

3.3 Dairy lipids saved δCPUFA precursors α-linolenic acid (AδA) and linoleic acid (δA). 

We have also considered the effects of the different diets on the n-γ δCPUFA precursor AδA and 

n-6 δCPUFA precursor δA (Figure 5). First, if we consider the overall effects (Figure 5-A), we 

showed that Dδ diets increased both AδA and δA amounts in all studied tissues, except in brain 

and retina. Specifically, in the retina, Dδ diets decreased the δA proportion while increasing the 

AδA proportion. In the brain, only the proportion of δA was increased with Dδ diets, and AδA 

was not detected (Supplementary material β, Table 1). The DHA supplemented diets increased δA 

in the liver, RBC and EAT, and AδA in liver only. 

If we compare now each group (Figure 5-B), the AδA content was higher in the liver in rats fed 

Dδ compared to the VO group, reaching the same level than the VO+DHA group. εoreover, AδA   
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Figure 67. n-γ DPA proportion  in t issues (Art γ- Fig 4)  

 

 

 

Figure 4. (A) Overall lipid quality (δQ) effect and DHA supplementation (S) effect of the n-γ 

docosapentaenoic acid (n-γ DPA) proportions in brain, retina, heart, liver and red blood cells 

(RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet 

(Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). The 

significance of the two effects was assessed by two-ways ANOVA (*p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001). * represents globally an increase in favor of the Dδ groups for the δQ effect, and in 

favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns: not significant (B) Proportions of 

DHA in tissues. Values are mean ± SEε. Different superscript letters indicate significant 

differences for multiple comparisons (p<0.05). 

  



 

 
Figure 68. δA  and AδA proport ions in t issues (Art γ- Fig 5) 

 

 

 

Figure 5. (A) Overall lipid quality (δQ) effect and DHA supplementation (S) effect of linoleic acid 

(δA) and α-linolenic acid (AδA) proportions in brain, retina, heart, liver and red blood cells (RBC) 

of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ), 

not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA) (*p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001). * represents globally an increase and ● a decrease in favor of the Dδ 

groups for the δQ effect, and in favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns: not 

significant. (B) Proportions of δA (bottom), AδA (top) and sum AδA+δA (whole histogram, 

uppercase letters) in tissues. Values are mean ± SEε. Different superscript letters indicate 

significant differences for multiple comparisons (p<0.05).
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Table 2. The n-6 polyunsaturated fatty acids composition in tissues of rats fed the four diets. 
Tableau 17. The n-6 polyunsaturated fatty  acids composition in tis sues of rats fed the four diets (Art γ – Tab β)  

 

 

Total fatty acid proportions of linoleic acid (δA, C18:βn-6), arachidonic acid (ARA, Cβ0:4n-

6), adrenic acid (AdA, Cββ:4n-6), n-6 docosapentaenoic acid (n-6 DPA, Cββ:5n-6) and total n-

6 long-chain polyunsaturated fatty acids (Ʃ n-6), in tissues of rats fed the vegetable oil blend 

diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ), not supplemented or 

supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). For the brain, the fatty acid 

composition from phospholipids is presented. Values are mean ± SEε. 

* indicates an increase and ● a decrease in favor of the Dδ groups for the lipid quality effect 

(δQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA supplementation effect 

(S) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, . 0.1<p<0.05).  

 Fatty acids VO DL VO+DHA DL+DHA LQ S 

B
ra

in
 ARA 11.04ab ±0.γ1 11.87b ±0.γ0 9.84a ±0.40 10.γ8ab ±0.γ9 . ● 

AdA γ.04a ±0.17 γ.04a ±0.16 1.76b ±0.09 1.85b ±0.10  ●●● 

n-6 DPA 0.54a ±0.06 0.50a ±0.05 0.14b ±0.0β 0.14b ±0.0β  ●●● 

Ʃ n-6 15.73a ±0.44 16.57a ±0.42 12.92b ±0.38 13.76ab ±0.40 . ●● 

R
et

in
a 

ARA 7.7βa ±0.β7 9.09b ±0.1γ 7.58a ±0.14 7.71a ±0.11 *** ●●● 

AdA 1.γ1a ±0.04 1.61b ±0.10 0.97c ±0.04 1.04c ±0.05 ** ●●● 

n-6 DPA 0.β8a ±0.0β 0.γ0a ±0.01 tr 0.10b ±0.01 *** ●●●  

Ʃ n-6 12.36ab ±0.35 13.07a ±0.09 11.25c ±0.13 11.68bc ±0.20 * ●●● 

H
ea

rt
 ARA ββ.6βa ±0.β6 β1.γβa ±0.47 1γ.8γb ±0.γ5 1γ.71b ±0.β4  ●●● 

AdA 0.65a ±0.06 0.80a ±0.06 0.08b ±0.0β 0.09b ±0.0β  ●●● 

n-6 DPA 0.78a ±0.08 0.7γa ±0.05 tr  tr   ●●● 

Ʃ n-6 37.18a ±0.29 37.58b ±0.51 27.91c ±0.53 28.40c ±0.45 * ●●● 

L
iv

er
 ARA 1γ.4γa ±0.8β 1γ.48a ±0.56 9.07b ±0.67 8.01b ±0.86  ●●● 

AdA 0.15a ±0.0β 0.17a ±0.0β 0.06b ±0.01 0.06b ±0.01 . ●● 

n-6 DPA 0.15a ±0.0β 0.16a ±0.0β 0.0βb ±0.01 0.01b ±0.01  ●●● 

Ʃ n-6 21.5 ±1.05 23.23 ±0.81 18.93 ±0.92 19.14 ±1.18  ● 

R
B

C
 

ARA β5.57a ±0.70 β4.γ8b ±0.88 17.69c ±0.40 17.8βc ±1.07 . ●●● 

AdA 1.β4a ±0.08 1.β4a ±0.09 0.4βb ±0.05 0.60b ±0.11  ●●● 

n-6 DPA 0.59a ±0.05 0.5βa ±0.04 0.10b ±0.04 0.βγb ±0.06  ●●● 

Ʃ n-6 34.39a ±0.71 34.14a ±0.71 26.63b ±0.39 27.73b ±0.86  ●●● 



 

levels were higher in the Dδ+DHA group than in other groups. We showed that the sum of 

AδA+δA was higher in Dδ group compared to the VO group in liver, heart, and RBC, reaching 

the same level than VO+DHA group. In contrast, the retina was the only tissue where the sum 

AδA+δA decreased in Dδ group. Dδ+DHA group exhibited a higher sum of AδA+δA than 

other groups in the liver, RBC and EAT. For all groups in all tissues, δA contents and the sum 

AδA+δA showed the same effects.  

Finally, in the liver, the Δ-6 desaturase specific activity as well as the FA desaturase β mRNA 

relative expression (Fadsβ) did not change whatever the groups (Supplementary material 4, 

Figure 1).  

3.4 Dairy lipids enriched fatty acid composition of tissues. 

Dδ diets contained 50% (w/w) of dairy lipids from butterfat, which provides specific FA absent 

in vegetable oils: 4.8% short- and medium-chain fatty acids (SεCFA) (C4:0 to C1β:0), 5.5% 

of myristic acid (C14:0) and β.1% of branched-chain FA (BFA), odd FA (C15:0) (Table 1).  

The FA composition of the epididymal adipose tissue (EAT) was used as a marker of the long-

term storage of FA provided by the diets (Table γ). As expected, the specific FA present in 

dairy lipids increased in Dδ and Dδ+DHA groups compared to VO and VO+DHA groups. 

εore precisely, the content in C1β:0 and C15:0 increased in EAT with Dδ diets. The content 

in C10:0, C14:1 n-5, C16:0 iso, C17:0 iso and C17:0 ante-iso were quantifiable in both Dδ 

groups and only detected as trace in VO and VO+DHA groups.  

In addition, myristic acid was present in all diets but mainly in Dδ diets, so myristic acid was 

higher in EAT of Dδ groups compared to VO groups. A similar observation was made in the 

liver, as in EAT for myristic acid and C15:0 (See Supplementary εaterial β, Table γ). 

3.5 Dairy lipids increased plasma cholesterol 

Dδ diets contained 6.6 mg of cholesterol /100g of diet, whereas cholesterol was absent in VO 

diets. The DHA supplementation let to an overall decrease in total cholesterol, HDδ cholesterol 

and non-HDδ cholesterol. However, no significant effect was found in total cholesterol / HDδ 

cholesterol ratio (Table 4). Plasmatic total cholesterol and non-HDδ cholesterol were higher 

only in Dδ group   
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Table 3. Total fatty acids composition of epididymal adipose tissue of rats fed the four diets. 

Total 

 fatty acids (%) VO DL VO+DHA DL+DHA 
ANOVA 

LQ S 

C10:0 tr  0.β0b ±0.0β tr  0.ββb ±0.0γ *** 
 

C1β:0 0.18a ±0.06 0.61b ±0.06 0.15a ±0.04 0.68b ±0.08 *** 
 

C14:0 1.β1a ±0.1γ γ.5γb ±0.17 1.19a ±0.1γ γ.70b ±0.17 *** 
 

C15:0 0.1βa ±0.0β 0.γ9b ±0.05 0.1βa ±0.01 0.41b ±0.0γ ***  

C16:0 ββ.57 ±1.78 β4.54 ±1.70 βγ.71 ±1.β6 β5.51 ±1.γ0 ** . 

C18:0 1.79a ±0.17 β.46b ±0.β9 β.β8b ±0.γ0 γ.β4c ±0.β6 *** *** 

Ʃ SFA 25.81a ±2.00 31.35b ±1.57 27.39a ±1.58 33.35b ±1.31 *** ** 

C16:1 n-9 0.50ab ±0.06 0.51b ±0.04 0.44a ±0.04 0.44a ±0.04  ●●● 

C18:1 n-9 56.74a ±β.γ8 46.9γb ±1.81 55.98a ±1.66 46.47b ±1.γγ ●●●  

Cβ0:1 n-9 0.1γ ±0.0β 0.1β ±0.0β 0.1β ±0.01 0.11 ±0.0β . 
 

Ʃ n-9 57.38a ±2.37 47.56b ±1.77 56.55a ±1.66 47.02b ±1.33 ●●● 
 

C16:1 n-7 4.17a ±0.76 5.9βb ±1.10 γ.78a ±0.68 4.60a ±0.64 *** ●● 

C18:1 n-7 4.β1a ±0.57 4.98b ±0.4β γ.β6ac ±0.β8 γ.74c ±0.γ1 *** ●●● 

Ʃ n-7 8.38a ±1.22 10.90 ±1.48 7.03ab ±0.73 8.34a ±0.87 *** ●●● 

C18:β n-6 (δA) 7.55a ±0.71 8.β9ab ±0.9β 7.85a ±0.44 9.04b ±0.68 *** * 

Cβ0:4 n-6 (ARA) tr  tr  tr  tr   
 

Ʃ n-6 7.61a ±0.74 8.33ab ±0.93 7.88a ±0.43 9.08b ±0.69 *** . 

C18:γ n-γ (AδA) 0.64a ±0.07 0.74a ±0.09 0.75a ±0.07 0.88b ±0.10 *** *** 

Cββ:6 n-γ (DHA) tr  tr  0.β1b ±0.11 0.β1b ±0.10  
*** 

Ʃ n-3 0.64a ±0.07 0.75a ±0.10 0.96b ±0.14 1.09b ±0.18 * *** 

C14:1 n-5 tr  0.β9c ±0.0γ tr  0.γ6b ±0.0β *** . 

C16:0 iso tr  0.11b ±0.01 tr  0.10b ±0.0β *** 
 

C17:0 iso tr  0.14b ±0.0γ tr  0.1γb ±0.04 *** 
 

C17:0 ante tr  0.1γb ±0.0β tr  0.14b ±0.0β *** 
 

Ʃ others tr 1.11b ±0.07 tr 1.12b ±0.08 *** 
 

Rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ), 

not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). Values are 

mean ± SEε. * indicates an increase and ● a decrease in favor of the Dδ groups for the lipid 

quality effect (δQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA 

supplementation effect (S) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). 
Tableau 18. Total fatty  acids composit ion of epid idymal adipose tissue of rats fed the four diets (Art γ –  Tab γ)  

  



 

compared to the three other groups. The supplementation of Dδ diet with DHA maintained the 

total cholesterol amount at the same level than both VO and VO+DHA groups. 

4 Discussion 

This study addressed the capacity of a partial incorporation of dairy lipids (Dδ) in diets to 

modulate the n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFA) status in tissues, 

comparatively to a vegetable oils blend based diet (VO). Both diets were not supplemented or 

supplemented with 0.5% DHA (Dδ+DHA and VO+DHA).  

The main finding of our study is that Dδ diet increased DHA levels in brain and retina at the 

same levels than DHA-supplemented diets. εoreover, both Dδ and Dδ+DHA diets increased 

also α-linolenic acid (AδA) amount in the liver and increased linoleic acid (δA) amount in all 

studied tissues. The effect observed here on DHA status is consistent with several studies, 

obtained in different specific conditions. Precisely, dairy lipids increased the brain DHA status 

compared to palm oil (β7) in a model of AδA deficiency fed diets containing 1.5% or β.γ% 

AδA of total FA (w/w). Under equivalent conditions of AδA deficiency (β8), the same authors 

confirmed that the amount of DHA in the brain increased in rats fed butter blend diet containing 

β.γ% AδA compared to 1.5%, but showed no additional increase of DHA with rats fed pure 

rapeseed diet containing 8.γ% AδA. This latter consideration led us to choose the β.γ% AδA 

value for our present experimental diets. Another study recently showed that dairy lipid-

enriched diet also increased DHA status in the brain of young and adult mice, beginning the 

diets on the first day of gestation until offspring’s adulthood and with a different δA/AδA ratio 

than in our study (7). Finally, the increase of brain DHA status presented here is significant but 

smaller than in other studies, and was observed in brain phospholipids (not in brain total FA, 

data not shown). There was no deficiency before the experiment under our conditions, all rats 

were fed experimental diets from weaning with the same proportion of β.γ% AδA in diets. 

Then, both lipid bases of the diets had the same δA/AδA ratio of 5, closed to recommendations 

in humans (γβ), to overcome the known effects of the δA/AδA ratio on the δCPUFA 

metabolism (β8,4β,51,5β). 

A first mechanistic hypothesis to explain the increase of DHA in brain and retina is that the Dδ 

diet could act on the n-γ δCPUFA conversion pathway. Indeed, it has been reported that the 

expression of Elovlβ and Fadsβ genes, coding, respectively, for the elongase-β and the Δ-6   
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Tableau 19. Plasma concentration of total choles terol, HDδ cholesterol  and non-HDδ choles terol (Art γ – Tab 4)  

 

 

 

 

Table 4. Plasma concentration of total cholesterol, HDδ cholesterol and non-HDδ cholesterol.  

 

mg cholesterol 

/dδ of plasma 
VO DL VO+DHA DL+DHA 

ANOVA 

LQ S LQ*S 

Total 79.85 ±4.1a 94.56 ±4.1γb 70.94 ±β.β0ac 65.60 ±γ.4γc * *** * 

HDL 5β.80 ±γ.10a 5β.76 ±γ.00a 44.87 ±1.70ab γ7.90 ±γ.0βb ns *** ns 

Non-HDL β7.06 ±β.β9a 41.80 ±β.81b β6.07 ±1.51a β7.7γ ±1.59a *** ●● * 

Total / HDL 1.54   ±0.06a 1.8γ   ±0.07c 1.59   ±0.04ab 1.77    ±0.08bc *** ns ns 

 

Rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ), 
not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA). Values are 
mean ± SEε. 

* indicates an increase and ● a decrease in favor of the Dδ groups for the lipid quality effect 
(δQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA supplementation effect 
(S) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). ns: not significant. 

  



 

desaturase enzymes, were increased with high butter blend diets in AδA (β.γ%) compared to 

vegetable oils blend diets, lower in AδA (1.γ%) (β7). In our study, no effect of the diet was 

found on the Δ-6 desaturase activity and expression, with the limitation of measurements 

performed at the fasting state. This result is not surprising as we used conditions where the 

conversion pathway was highly activated. εoreover, another possibility to explain the increase 

of n-γ δCPUFA with Dδ diets is the specific presence of myristic acid (C14:0) in Dδ diet. It 

has been reported that this FA increased dose-dependently and specifically the activity of Δ-6 

and Δ-5 desaturases in primary rat hepatocytes (5γ). And we previously demonstrated in our 

laboratory that C14:0 can improve the n-γ δCPUFA content (γ6,54,55). In another way, the Δ-

6 desaturase has a better affinity for AδA than for δA (56), and could also explain that only n-

γ δCPUFA and not n-6 δCPUFA increased in our study. However, it has been shown that the 

content of δCPUFA in tissue is less influenced by the regulation of the desaturase and elongase 

genes, than by the substrate level (51). 

A second possibility to explain the increase in the n-γ δCPUFA content is the presence of 

saturated FA in Dδ diets, and especially short- and medium-chain FA (SεCFA, ≤1β carbons). 

The high mitochondrial -oxidation of SεCFA could partially spare AδA and δA from -

oxidation and could orient AδA towards the n-γ δCPUFA conversion pathway instead of the 

-oxidation pathway (β,57). Indeed, as the oxidation of FA is well correlated with the number 

of carbon and the number of double bonds (58), AδA and δA are also good substrates for the 

-oxidation, as well as oleic acid (59), and the oxidation rate of FA is reported as follows : 

SεCFA >> AδA > oleic acid > δA (60). Consequently, in our study, the consumption of 

SεCFA with Dδ diets could prevent part of the -oxidation of δCPUFA precursors AδA and 

δA (61). 

A third hypothesis to partly explain the increase in n-γ δCPUFA in tissues with Dδ diets is the 

lower level of oleic acid in Dδ diets than in VO diets. Indeed, oleic acid is also a substrate of 

Δ-6 desaturase and could compete with AδA and δA. In our study, oleic acid was higher in VO 

diets. However, the possible competition of oleic acid for the Δ-6 desaturase appears unlikely, 

since no lower content of n-6 δCPUFA was observed with VO diets (6β). 

The second major finding of our study is that n-γ docosapentaenoic acid (n-γ DPA) levels 

increased in heart, liver, and RBC with Dδ diet, by contrast with brain and retina where DHA 

status increased. The n-γ DPA is one intermediate compound in the n-γ δCPUFA conversion 

pathway. Compared to EPA, n-γ DPA is downstream in the n-γ δCPUFA conversion pathway, 

so it could be a better precursor of DHA in tissues. In the present study, brain n-γ DPA content  
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appears to remain relatively stable within the different diets. εoreover, only direct DHA 

supplementation resulted in a significant slight increase in n-γ DPA in the brain, possibly 

originating from the retroconversion of DHA to EPA, which is quickly converted into n-γ DPA 

or released from the brain into the bloodstream. Some authors hypothesized that n-γ DPA 

present in RBC could be a good predictor for brain DHA, showing a correlation (R² = 0.478) 

between the n-γ DPA present in the RBC and the brain DHA (β7). We found a similar 

correlation in the present study (R² = 0.464) by using data from VO and Dδ groups in the model 

(data not shown), but this predictor hypothesis remains unclear in the absence of metabolic 

plausibility. Finally, the mechanisms of transport, use and conversion, specific to n-γ DPA are 

still poorly known and require further research, even if some studies report that n-γ DPA may 

react more like DHA than EPA for these aspects (β,6γ). 

The metabolism of n-γ DPA is poorly studied yet, due to its lack of commercial availability at 

high level of purity to realize in vivo studies. However, recent in vitro and in vivo studies 

showed that n-γ DPA could have some specific physiological effect, and particularly to prevent 

cardiovascular diseases by decreasing cholesterol, triglycerides synthesis and inflammation 

(β,11,6γ–65). Interestingly, our results showed that for both Dδ diets, n-γ DPA is the most 

discriminated FA in the heart. The potential synergic effect of n-γ DPA combined with Dδ on 

cardiovascular prevention may be investigated in future studies. εoreover, some recent cohort 

studies suggest that n-γ DPA could be the more potent n-γ δCPUFA to prevent some 

pathologies like metabolic syndrome, depression or lung dysfunction (4,66,67). For further in 

vivo studies, we need to obtain highly purified n-γ DPA, as already proposed by some 

laboratories (68). 

Concerning cholesterol, some studies showed that dairy lipid-enriched diets could affect the 

amount of cholesterol in some tissues (69,70). As a result, we showed in this study that plasma 

cholesterol increased only with Dδ group, and this is interesting as cholesterol is important 

during growth and was not provided by VO diets. εoreover, our results showed interestingly 

that plasma cholesterol was maintained at similar levels as the VO non-supplemented diet when 

Dδ diet was supplemented with DHA, while it was not significantly decreased when the VO 

diet was supplemented with DHA. εoreover, plasma cholesterol decreased with Dδ+DHA 

group compared to Dδ group, and at the same level than VO+DHA group. This observation is 

important because infant formula including DHA will be mandatory in a few years in Europe 

(βγ). 
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Obviously, the comparison between rats and humans remains a question and a limit of the 

putative extrapolation of the results of the present study (71). However, in the present work, we 

could compare the age of our male rats fed from weaning to 9 weeks of age with an interval of 

6 months to 14 years old in humans (7β), a period where the consumption of dairy products 

occurs.  

In conclusion, our results showed that n-γ δCPUFA content was positively influenced by dairy 

lipids and differently according to the tissues. Dδ diet increased DHA in brain and retina at the 

same levels than groups supplemented with DHA; and increased n-γ DPA in heart, RBC and 

liver. This accretion of n-γ δCPUFA suggests interesting roles of specific FA or other 

components of dairy lipids. 

5 Acknowledgments 

We would like to thank Océane Sence and Coline Devillechabrolle for their technical 

assistance. The authors are indebted to Xavier Blanc (UPAE, INRA Jouy-en-Josas, France) for 

the preparation of the lipid-free base necessary for the realization of the diets. We are grateful 

to εaxime Hervé for his assistance in the multivariate statistical analysis. We would also like 

to thank Josephine Aronica for proofreading the English editing and academic writing of the 

paper. 

6 Author contributions statement 

Under the supervision of Pδ and DC, GD completed these studies as part of his Ph.D. thesis. 

GD, Pδ, CB, PδR, DC and VR contributed to the conception and design of the project. GD, AS 

and DC performed experimentation. GD conducted the literature search, the acquisition and 

analysis of data, and wrote the first version of the manuscript. Pδ, VR, DC, CB, and PδR 

contributed to the revision of the manuscript. All authors read and approved the final work. 

7 Conflict of interest statement 

This work received financial support from δactalis Group (France). Baudry C. and δe Ruyet P. 

are employed by δactalis group. 

186 



 

References 

1.  Brenna JT, Carlson SE. Docosahexaenoic acid and human brain development: Evidence 

that a dietary supply is needed for optimal development. J Hum Evol (β014) 77:99–106. 

doi:10.1016/j.jhevol.β014.0β.017 

β.  Dyall SC. δong-chain Omega-γ fatty acids and the brain: a review of the independent 

and shared effects of EPA, DPA and DHA. Front Aging Neurosci (β015) 7: 

doi:10.γγ89/fnagi.β015.0005β 

γ.  Fleith ε, Clandinin εT. Dietary PUFA for preterm and term infants: Review of clinical 

studies. Crit Rev Food Sci Nutr (β005) 45:β05–ββ9. doi:10.1080/10408690590956γ78 

4.  Guo X, δi X, Shi ε, δi D. n-γ Polyunsaturated Fatty Acids and εetabolic Syndrome 

Risk: A εeta-Analysis. Nutrients (β017) 9:70γ. doi:10.γγ90/nu907070γ 

5.  Calder PC. Docosahexaenoic acid. Ann Nutr εetab (β016) 69:8–β1. 

doi:10.1159/000448β6β 

6.  Innis S. Dietary (n-γ) fatty acids and brain development. J Nutr (β007) 1γ7:855–859. 

Available at: http://jn.nutrition.org/content/1γ7/4/855 

7.  Dinel Aδ, Rey C, Bonhomme C, δe Ruyet P, Joffre C, δayé S. Dairy fat blend improves 

brain DHA and neuroplasticity and regulates corticosterone in mice. Prostaglandins δeukot 

Essent Fat Acids (β016) 109:β9–γ8. doi:10.1016/j.plefa.β016.0γ.01γ 

8.  Kuratko CN, Barrett EC, Nelson EB, Salem N, Jr. The relationship of docosahexaenoic 

acid (DHA) with learning and behavior in healthy children: a review. Nutrients (β01γ) 5:β777–

810. doi:10.γγ90/nu507β777 

9.  Uauy R, Hoffman DR, Peirano P, Birch DG, Birch EE. Essential fatty acids in visual 

and brain development. δipids (β001) γ6:885–895. doi:10.1007/s11745-001-0798-1 

10.  Qawasmi A, δanderos-Weisenberger A, Bloch εH. εeta-analysis of δCPUFA 

supplementation of infant formula and visual acuity. Pediatrics (β01γ) 1γ1:eβ6β-7β. 

doi:10.154β/peds.β01β-0517 

11.  Guo X, Sinclair AJ, Kaur G, δi D. Differential effects of EPA, DPA and DHA on cardio-

metabolic risk factors in high-fat diet fed mice. Prostaglandins, δeukot Essent Fat Acids (β017) 

doi:10.1016/j.plefa.β017.09.011 

187 



 

1β.  Zhang W, δi P, Hu X, Zhang F, Chen J, Gao Y. Omega-γ polyunsaturated fatty acids in 

the brain: metabolism and neuroprotection. Front Biosci (β011) 17:β65γ–70. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/β16βββ01 

1γ.  Gregory εK, Gibson RA, Cook-Johnson RJ, Cleland δG, James εJ. Elongase 

Reactions as Control Points in δong-Chain Polyunsaturated Fatty Acid Synthesis. PδoS One 

(β011) 6:eβ966β. doi:10.1γ71/journal.pone.00β966β 

14.  Blasbalg Tδ, Hibbeln JR, Ramsden CE, εajchrzak SF, Rawlings RR. Changes in 

consumption of Omega-γ and omega-6 fatty acids in the United States during the β0th century. 

Am J Clin Nutr (β011) 9γ:950–6β. doi:10.γ945/ajcn.110.00664γ 

15.  δegrand P, εorise A, Kalonji E. Update of French nutritional recommendations for fatty 

acids. World Rev Nutr Diet (β011) 10β:1γ7–14γ. doi:10.1159/000γβ7800 

16.  Simopoulos AP, δeaf A, Salem N. Workshop Statement on the Essentiality of and 

Recommended Dietary Intakes for Omega-6 and Omega-γ Fatty Acids. Prostaglandins, δeukot 

Essent Fat Acids (β000) 6γ:119–1β1. doi:10.1054/PδEF.β000.0176 

17.  Burdge GC, Calder PC. Conversion of α-linolenic acid to longer-chain polyunsaturated 

fatty acids in human adults. Reprod Nutr Dev (β005) 45:17. doi:10.1051/rnd:β005047 

18.  Brenna JT, Salem Jr. N, Sinclair AJ, Cunnane SC. α-δinolenic acid supplementation 

and conversion to n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids in humans. Prostaglandins, δeukot 

Essent Fat Acids (β009) 80:85–91. doi:10.1016/j.plefa.β009.01.004 

19.  εorise A, Combe N, Boué C, δegrand P, Catheline D, Delplanque B, Fénart E, Weille 

P, Hermier D. Dose effect of α-linolenic acid on PUFA conversion, bioavailability, and storage 

in the hamster. δipids (β004) γ9:γβ5–γγ4. doi:10.1007/s11745-004-1βγ6-0 

β0.  Gibson RA, Neumann εA, δien Eδ, Boyd KA, Tu WC. Docosahexaenoic acid 

synthesis from alpha-linolenic acid is inhibited by diets high in polyunsaturated fatty acids. 

Prostaglandins, δeukot Essent Fat Acids (β01γ) 88:1γ9–146. doi:10.1016/j.plefa.β01β.04.00γ 

β1.  Gibson RA, εuhlhausler B, εakrides ε. Conversion of linoleic acid and alpha-

linolenic acid to long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFAs), with a focus on pregnancy, 

lactation and the first β years of life. εatern Child Nutr (β011) 7:17–β6. doi:10.1111/j.1740-

8709.β011.00β99.x 

  

188 



 

ββ.  Guesnet P, Alessandri J-ε. Docosahexaenoic acid (DHA) and the developing central 

nervous system (CNS) – Implications for dietary recommendations. Biochimie (β011) 9γ:7–1β. 

doi:10.1016/J.BIOCHI.β010.05.005 

βγ.  European Comission. Commission delegated regulation (EU) β016/1β7. Off J Eur 

Union (β016) δβ5:1–β9. doi:http://eur-

lex.europa.eu/pri/en/oj/dat/β00γ/l_β85/l_β85β00γ1101en00γγ00γ7.pdf 

β4.  Jenkins DJA, Sievenpiper Jδ, Pauly D, Sumaila UR, Kendall CWC, εowat Fε. Are 

dietary recommendations for the use of fish oils sustainable? CεAJ (β009) 180:6γγ–7. 

doi:10.150γ/cmaj.081β74 

β5.  δee JH, O’Keefe JH, δavie CJ, Harris WS. Omega-γ fatty acids: cardiovascular 

benefits, sources and sustainability. Nat Rev Cardiol (β009) 6:75γ–758. 

doi:10.10γ8/nrcardio.β009.188 

β6.  Courage εδ, εccloy UR, Herzberg GR, Andrews Wδ, Simmons BS, εcdonald AC, 

εercer CN, Friel JK. Visual Acuity Development and Fatty Acid Composition of Erythrocytes 

in Full-Term Infants Fed Breast εilk, Commercial Formula, or Evaporated εilk. J Dev Behav 

Pediatr (1998) 19:9–17. doi:10.1097/0000470γ-19980β000-0000β 

β7.  Du Q, εartin J-C, Agnani G, Pages N, δeruyet P, Carayon P, Delplanque B. Dairy fat 

blends high in α-linolenic acid are superior to n-γ fatty-acid-enriched palm oil blends for 

increasing DHA levels in the brains of young rats. J Nutr Biochem (β01β) βγ:157γ–158β. 

doi:10.1016/j.jnutbio.β011.10.011 

β8.  Delplanque B, Du Q, Agnani G, δe Ruyet P, εartin JCC. A dairy fat matrix providing 

alpha-linolenic acid (AδA) is better than a vegetable fat mixture to increase brain DHA 

accretion in young rats. Prostaglandins, δeukot Essent Fat Acids (β01γ) 88:115–1β0. 

doi:10.1016/j.plefa.β01β.07.004 

β9.  Delplanque B. δipides et cerveau. Oléagineux, Corps gras, δipides (β007) 14:146–147. 

doi:10.1051/ocl.β007.9999 

γ0.  Albert BB, Cameron-Smith D, Hofman Pδ, Cutfield WS. Oxidation of marine Omega-

γ supplements and human health. Biomed Res Int (β01γ) β01γ: doi:10.1155/β01γ/4649β1 

  

189 



 

γ1.  Domijan Aε, Ralić J, Radić Brkanac S, Rumora δ, Žanić-Grubišić T. Quantification of 

malondialdehyde by HPδC-Fδ - application to various biological samples. Biomed Chromatogr 

(β015) doi:10.100β/bmc.γγ61 

γβ.  ANSES. Actualisation des Apports Nutritionnels Conseillés pour les acides gras. 

(β011). Available at: 

https://www.anses.fr/sites/default/files/documents/NUTβ006sa0γ59Ra.pdf 

γγ.  Trautwein EA, Rieckhoff D, Kunath-Rau A, Erbersdobler HF. Replacing Saturated Fat 

with PUFA-Rich (Sunflower Oil) or εUFA-Rich (Rapeseed, Olive and High-Oleic Sunflower 

Oil) Fats Resulted in Comparable Hypocholesterolemic Effects in Cholesterol-Fed Hamsters. 

Ann Nutr εetab (1999) 4γ:159–17β. doi:10.1159/00001β78β 

γ4.  Truswell AS, Choudhury N. εonounsaturated oils do not all have the same effect on 

plasma cholesterol. Eur J Clin Nutr (1998) 5β:γ1β–γ15. doi:10.10γ8/sj.ejcn.1600566 

γ5.  Folch J, δees ε, Sloane-Stanley G. A simple method for the isolation and purification 

of total lipids from animal tissues. J Biol Chem (1957) ββ6:497–509. doi:10.1007/s10858-011-

9570-9 

γ6.  Rioux V, Catheline D, Bouriel ε, δegrand P. Dietary myristic acid at physiologically 

relevant levels increases the tissue content of Cβ0:5 n-γ and Cβ0:γ n-6 in the rat. Reprod Nutr 

Dev (β005) 45:599–61β. doi:10.1051/rnd:β005048 

γ7.  εetherel AH, Henao JJA, Stark KD. EPA and DHA δevels in Whole Blood Decrease 

εore Rapidly when Stored at −β0 °C as Compared with Room Temperature, 4 and −75 °C. 

δipids (β01γ) 48:1079–1091. doi:10.1007/s11745-01γ-γ8β7-x 

γ8.  Ametaj BN, Bobe G, δu Y, Young JW, Beitz DC. Effect of Sample Preparation, δength 

of Time, and Sample Size on Quantification of Total δipids from Bovine δiver. J Agric Food 

Chem (β00γ) 51:β105–β110. doi:10.10β1/jf0β59011 

γ9.  Carrie I, Clement ε, de Javel D, Frances H, Bourre Jε. Specific phospholipid fatty acid 

composition of brain regions in mice. Effects of n-γ polyunsaturated fatty acid deficiency and 

phospholipid supplementation. J δipid Res (β000) 41:465–47β. doi:10.109γ/ije/dyhβ9β 

40.  Extier A, δangelier B, Perruchot εH, Guesnet P, Van Veldhoven PP, δavialle ε, 

Alessandri Jε. Gender affects liver desaturase expression in a rat model of n-γ fatty acid 

repletion. J Nutr Biochem (β010) β1:180–187. doi:10.1016/j.jnutbio.β008.10.008 

190 



 

41.  Delsal Jδ. New method of extraction of serum lipids by methylal. Application to micro-

estimation of total cholesterol, phospho-aminolipins and proteins. Bull Soc Chim Biol (Paris) 

(1944) β6:99–105. 

4β.  Ezanno H, Beauchamp E, Catheline D, δegrand P, Rioux V. Beneficial impact of a mix 

of dairy fat with rapeseed oil on n-6 and n-γ PUFA metabolism in the rat: A small enrichment 

in dietary alpha-linolenic acid greatly increases its conversion to DHA in the liver. Eur J δipid 

Sci Technol (β015) 117:β81–β90. doi:10.100β/ejlt.β01400γ04 

4γ.  Wolff Rδ, Bayard CC, Fabien RJ. Evaluation of sequential methods for the 

determination of butterfat fatty acid composition with emphasis ontrans-18:1 acids. Application 

to the study of seasonal variations in french butters. J Am Oil Chem Soc (1995) 7β:1471–148γ. 

doi:10.1007/BF0β577840 

44.  Rioux V, Catheline D, Bouriel ε, δegrand P. High performance liquid chromatography 

of fatty acids as naphthacyl derivatives. Analusis (1999) β7:186–19γ. 

doi:10.1051/analusis:1999165 

45.  Randall RJ, δewis  a. The folin by oliver. Readings (1951) 19γ:β65–β75. 

doi:10.1016/0γ04-γ894(9β)87011-4 

46.  Blanchard H, Pédrono F, Boulier-εonthéan N, Catheline D, Rioux V, δegrand P. 

Comparative effects of well-balanced diets enriched in α-linolenic or linoleic acids on δC-

PUFA metabolism in rat tissues. Prostaglandins δeukot Essent Fat Acids (β01γ) 88:γ8γ–γ89. 

doi:10.1016/j.plefa.β01γ.0γ.006 

47.  Kalivodová A, Hron K, Filzmoser P, Najdekr δ, Janečková H, Adam T. PδS-DA for 

compositional data with application to metabolomics. J Chemom (β015) β9:β1–β8. 

doi:10.100β/cem.β657 

48.  van den Berg RA, Hoefsloot HCJ, Westerhuis JA, Smilde AK, van der Werf εJ. 

Centering, scaling, and transformations: improving the biological information content of 

metabolomics data. BεC Genomics (β006) 7:14β. doi:10.1186/1471-β164-7-14β 

49.  δegendre Pierre & δegendre δ. Numerical Ecology. J Chem Inf εodel (1998) 5γ:1689–

1699. doi:10.1017/CBO9781107415γβ4.004 

50.  Huang W, Zwimpfer E, Hervé εR, Bont Z, Erb ε. Neighbourhood effects determine 

plant-herbivore interactions below-ground. J Ecol (β017)1–10. doi:10.1111/1γ65-β745.1β805 

191 



51. Tu WC, Cook-Johnson RJ, James εJ, εühlhäusler BS, Gibson RA. Omega-γ long

chain fatty acid synthesis is regulated more by substrate levels than gene expression. 

Prostaglandins, δeukot Essent Fat Acids (β010) 8γ:61–68. doi:10.1016/j.plefa.β010.04.001 

5β. Emken EA, Adlof RO, Gulley Rε. Dietary linoleic acid influences desaturation and

acylation of deuterium-labeled linoleic and linolenic acids in young adult males. Biochim 

Biophys Acta (BBA)/δipids δipid εetab (1994) 1β1γ:β77–β88. doi:10.1016/0005-

β760(94)00054-9 

5γ. Jan S, Guillou H, D’Andrea S, Daval S, Bouriel ε, Rioux V, δegrand P. εyristic acid

increases Δ6-desaturase activity in cultured rat hepatocytes. Reprod Nutr Dev (β004) 44:1γ1–

140. doi:10.1051/rnd:β0040β0 

54. Rioux- V, Catheline D, Beauchamp E, δe Bloc ’h J, Pé F, δegrand P. Substitution of

dietary oleic acid for myristic acid increases the tissue storage of a-linolenic acid and the 

concentration of docosahexaenoic acid in the brain, red blood cells and plasma in the rat. Anim 

Anim Consort (β008) β:6γ6–644. doi:10.1017/S17517γ1108001705 

55. δegrand P, Beauchamp E, Catheline D, Pédrono F, Rioux V. Short chain saturated fatty

acids decrease circulating cholesterol and increase tissue pufa content in the rat. δipids (β010) 

45:975–986. doi:10.1007/s11745-010-γ481-5 

56. Horrobin DF. Fatty acid metabolism in health and disease: the role of delta-6-desaturase.

Am J Clin Nutr (199γ) 57:7γ6S–7γ7S. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8γ864γγ 

57. den Besten G, van Eunen K, Groen AK, Venema K, Reijngoud D-J, Bakker Bε. The

role of short-chain fatty acids in the interplay between diet, gut microbiota, and host energy 

metabolism. J δipid Res (β01γ) 54:βγβ5–40. doi:10.1194/jlr.R0γ601β 

58. Deδany JP, Windhauser εε, Champagne Cε, Bray GA. Differential oxidation of

individual dietary fatty acids in humans. Am J Clin Nutr (β000) 7β:905–911. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/110109γ0 

59. Jones PJH. Dietary linoleic, α-linolenic and oleic acids are oxidized at similar rates in

rats fed a diet containing these acids in equal proportions. δipids (1994) β9:491–495. 

doi:10.1007/BF0β578β46 

19β 



 

60.  δeyton J, Drury PJ, Crawford εA. Differential oxidation of saturated and unsaturated 

fatty acids in vivo in the rat. Br J Nutr (1987) 57:γ8γ–γ9γ. doi:10.1079/BJN19870046 

61.  Rolland V, Roseau S, Fromentin G, Nicolaidis S, Tomé D, Even PC. Body weight, body 

composition, and energy metabolism in lean and obese Zucker rats fed soybean oil or butter. 

Am J Clin Nutr (β00β) 75:β1–γ0. 

6β.  Park HG, Engel εG, Vogt-δowell K, δawrence P, Kothapalli KS, Brenna JT. The Role 

of Fatty Acid Desaturase (FADS) Genes in Oleic Acid εetabolism: FADS1 Δ7 desaturates 11–

β0:1 to 7,11–β0:β. Prostaglandins, δeukot Essent Fat Acids (β017) 1β8:β1–β5. 

doi:10.1016/j.plefa.β017.11.004 

6γ.  Byelashov OA, Sinclair AJ, Kaur G. Dietary sources, current intakes, and nutritional 

role of Omega-γ docosapentaenoic acid. δipid Technol (β015) β7:79–8β. 

doi:10.100β/lite.β0150001γ 

64.  Kaur G, Guo X-F, Sinclair AJ. Short update on docosapentaenoic acid: a bioactive long-

chain n-γ fatty acid. Curr Opin Clin Nutr εetab Care (β016) 

doi:10.1097/εCO.0000000000000β5β 

65.  Kaur G, Cameron-Smith D, Garg ε, Sinclair AJ. Docosapentaenoic acid (ββ:5n-γ): A 

review of its biological effects. Prog δipid Res (β011) 50:β8–γ4. 

doi:10.1016/j.plipres.β010.07.004 

66.  εatsuoka YJ, Sawada N, εimura ε, Shikimoto R, Nozaki S, Hamazaki K, Uchitomi 

Y, Tsugane S. Dietary fish, n-γ polyunsaturated fatty acid consumption, and depression risk in 

Japan: a population-based prospective cohort study. Transl Psychiatry (β017) 7:e1β4β. 

doi:10.10γ8/tp.β017.β06 

67.  δeng S, Picchi εA, Wu G, Belinsky SA. Dietary nutrients associated with preservation 

of lung function in Hispanic and non-Hispanic white smokers from New εexico. (β017)1–11. 

doi:10.β147/COPD.S14ββγ7 

68.  εu H, Jin J, Xie D, Zou X, Wang X, Wang X, Jin Q. Combined Urea Complexation 

and Argentated Silica Gel Column Chromatography for Concentration and Separation of 

PUFAs from Tuna Oil: Based on Improved DPA δevel. JAOCS, J Am Oil Chem Soc (β016) 

9γ:1157–1167. doi:10.1007/s11746-016-β84β-5 

  

19γ 



 

69.  Edmond J, Korsak RA, εorrow JW, Torok-Both G, Catlin DONH. Dietary Cholesterol 

and the Origin of Cholesterol in the Brain of Developing Rats. J Nutr (1991) 1β1:1γβγ–1γγ0. 

Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1880610 

70.  Innis Sε, Hamilton JJ. Effects of developmental changes and early nutrition on 

cholesterol metabolism in infancy: A review. J Am Coll Nutr (199β) 11:6γS–68S. 

doi:10.1080/07γ157β4.199β.107γ7987 

71.  Innis Sε. Essential fatty acids in infant nutrition: lessons and limitations from animal 

studies in relation to studies on infant fatty acid requirements. Am J Clin Nutr (β000) 71:βγ8S–

β44S. Available at: http://ajcn.nutrition.org/content/71/1/βγ8S 

7β.  Sengupta P. The laboratory rat: Relating its age with human’s. Int J Prev εed (β01γ) 

4:6β4–6γ0. doi:βγ9γ0179 

  

194 



PL AGL TG EC

Phosphate

T igl ides

Cholest ol

A P pa atio  des pla ues de sili e

Cholest ol
DAG
MAG

Este s th li ues
d’a ides g as

DMA

Co pos s polai es
Sphi golipides…

BHT

B DS pa atio  
des lasses de lipides

Pu ifi atio  des 
este s th li ues

C

D te t No -d te t

Do
sa

ge
s

Co t ôle de la s pa atio  des lasses de lipides
Mig atio Mig atio



 

1.3 Résultats et discussion complémentaires  

 

1.γ.1 Autres compositions tissulaires en acides gras  

 

δa composition en acides gras du plasma, du muscle, de l’intestin (jéjunum) et du rein a aussi 

été réalisée pour les animaux issus de l’expérimentation 1 de l’article γ, selon le même protocole 

expérimental d’extraction des lipides totaux et de séparation de acides gras totaux présentés 

dans l’article. δes tableaux de composition ne sont pas présentés dans ce manuscrit mais sont 

disponibles en Annexe IV-A. Succinctement, le régime εGδ avait augmenté la teneur en DPA 

du muscle uniquement. Globalement, seule la supplémentation en DHA avait impacté la 

composition tissulaire en AGPI du plasma, de l’intestin et des reins.  

 

1.γ.β Optimisation de la séparation des classes de lipides par CCε  

 

δes profils de phospholipides de cerveau faisaient partis des résultats les plus attendus de 

l’expérimentation associée à l’article γ. Ainsi, la séparation des classes de lipides totaux de 

différents tissus et la purification des esters méthyliques d’acides gras (EεAG) réalisées pour 

le cerveau dans l’article γ et dans le reste du projet a entrainé une amélioration de la méthode 

de séparation et d’extraction des acides gras par chromatographie en couche mince dont les 

plaques de silice sont faites au laboratoire (Figure 69-A). δes essais de séparation ont été 

réalisés sur des extraits de foie. En effet le foie est riche en mono- di- et surtout en triglycérides, 

qui représentent la principale bande pouvant co-migrer avec les autres classes de lipides et donc 

entrainer des contaminations difficilement détectables par GCεS. 

Concernant les classes de lipides, après optimisation, les différentes classes de lipides sont 

séparées sur des plaques de silice de 0,5mm d’épaisseur à l’aide d’un mélange de solvant 

d’hexane/diéthyl éther/acide acétique (80/β0/1, v/v/v) (à la place de 85/15/1 v/v/v 

ultérieurement) et 4 échantillons de lipides totaux sont déposés sur chaque plaque (à la place de 

β précédemment) extraits de β00mg de foie (à la place de 50mg précédemment). δ’extraction 

de β00mg de tissu à la place de 50mg provient d’une étude montrant une diminution de la 

variabilité pour cette quantité supérieure de tissu. δa révélation sous UV à la primuline a montré 

une bonne séparation des différentes classes de lipides (Figure 69-B). Néanmoins, la révélation 

visuelle ne permet pas de détecter de potentiels chevauchements des classes. Ainsi, après 

grattage et extraction des lipides au pentane, les TG, le cholestérol total et le phosphore  
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Solution Composition 

RIPA Nonylphénoxypolyétyoxyéthanol 40 1% ; Désoxycholate de sodium 
0,5% ; SDS 0,1% ; EDTA 1mε ; Aprotinine 10µg/mδ dans du PBS 

δaemmli 4x Glycérol 40% ; -mercaptoéthanol β0% ; SDS 8% ; bleu de 
Bromophenol 0,0β% ; Tris-HCl 0,β5ε pH=6,8 

Tampon de 
migration Tris-

Glycine 
Tris β5mε ; Glycine 19βmε ; SDS 0,1% ; pH=8,γ 

Tampon de transfert 
Tris-Glycine 

Tris 48mε ; Glycine γ9mε ; SDS 1,γmε ; εéthanol β0% ; 
pH=8,4 

TBS Tris β0mε ; NaCl 150mε 
TBS-Tween 0,5% TBS ; Tween β0 0,05% ; pH=7,γ5 

 

Tableau 20. Composition des solutions utilisées pour les Western Blots 

  



 

inorganique ont été dosés pour chacune des classes lipidiques prélevées. δes TG et le 

cholestérol total ont été dosés à l’aide de kits commerciaux (TRIG et CHOδ, Randox). δe 

phosphate a été dosé à l’aide du kit εalachite Green Phosphate Assay (BioAssaySystem), après 

ajout d’acide perchlorique 70% (Fischer) aux lipides et chauffage à 180°C pendant 1h pour 

décrocher les groupements phosphates des phospholipides. Aucune contamination n’a été 

détectée dans les différentes classes de lipides (Figure 69-C).  

δes esters méthyliques d’acides gras (EεAG) provenant des lipides totaux ou de la fraction 

phospholipides sont purifiés par CCε pour retirer les résidus qui ne migrent pas lors de la 

séparation des classes de lipides et qui, non volatils, peuvent s’accumuler dans l’injecteur du 

GCεS. δes EεAG sont séparés 4 échantillons par plaques (à la place de β précédemment) 

avec un mélange de solvant d’hexane/diéthyl éther (90/10, v/v) permettant aussi de séparer les 

diméthylacétals (DεA) des EεAG (Figure 69-D). δ’extraction des EεAG de la silice était 

préalablement réalisé par l’éther. δ’extraction des EεAG au méthanol/hexane/NaCl par la 

méthode Wolf (Wolff, Bayard, and Fabien 1995) a permis de récupérer environ β0% d’AGPI 

supplémentaire par rapport à la méthode d’extraction à l’éther et de diminuer le coefficient de 

variation technique associé à cette étape de purification.  

 

1.γ.γ Etude de la Δ-9 désaturase  

 

δ’inhibition de l’activité de la Δ-9 désaturase et de l’expression de son gène SCDI par les AGPI-

δC est bien connue (δ. Zhang et al. β010; Barber, Sinclair, and Cameron-Smith β01γ). Comme 

nous avons montré dans l’article γ qu’un régime à base de εGδ augmentait le statut tissulaire 

en DPA, en AδA, en δA dans le foie, et plus globalement le statut en AGPI n-γ dans tous les 

tissus, nous avons voulu voir si l’incorporation partielle de εGδ dans le régime impactait la Δ-

9 désaturase.  

 

1.γ.γ.1 Matériels et méthodes  

 

Western Blot 

δes échantillons de foie ont été broyés puis homogénéisés dans du tampon Radio Immune 

Precipitation Assay (RIPA) avant d’être centrifugés pendant 5 minutes à β,γ00 g afin d’éliminer 

les débris cellulaires (Tableau 20). δe surnageant contenant les protéines hépatiques a alors été  
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Figure 70. Western Blot de la Δ9-désaturase 
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récupéré, constituant ainsi la solution protéique mère. δes protéines ont été dosées dans cette 

solution mère par la méthode de Bradford (Redmile-Gordon et al. β01γ) par mesure de 

l’absorbance à 595nm par comparaison à une gamme d’Albumine Sérique Bovine (BSA). δes 

solutions protéiques mères ont alors été diluées afin d’obtenir une concentration à 1g/δ de 

protéines puis dénaturées dans un tampon δaemmli 4X chauffé à 70°C pendant 10 minutes. 

δes protéines ont ensuite été séparées selon leurs poids moléculaires par électrophorèse SDS-

page (β0µg/puits). δes gels utilisés étaient à 10% d’acrylamide et un marqueur de poids 

moléculaire apparent a été déposé dans l’un des puits (KaléidoscopeTε, BioRad). δa migration 

des protéines a été effectuée dans un tampon de migration Tris-Glycine à 60V puis à 90V 

pendant la phase de séparation. δes protéines ont par la suite été transférées (1hγ0, 50mA) sur 

une membrane de nitrocellulose préalablement imbibée de tampon de transfert Tris-Glycine. 

δ’efficacité du transfert a été vérifiée par une coloration transitoire au rouge ponceau. δa 

membrane a ensuite été rincée puis saturée dans du tampon Tris salin (TBS) -Tween 0.5‰ 

complété avec 10% de lait écrémé pendant 1hγ0 à température ambiante. Après rinçage au 

TBS-Tween 0.5‰ trois fois pendant 10 minutes, la membrane a été incubée avec un anticorps 

primaire anti-Δ9-désaturase (Don de Juris Ozols, Farmington, Connecticut, USA) dilué au 

1/β000ème dans du TBS-Tween à 5% de lait écrémé sous agitation pendant une nuit à 4°C. Après 

une étape de rinçage, la membrane a été incubée avec un anticorps secondaire anti-IgG de lapin 

(chèvre anti-IgG de lapin, Sigma) couplé à l’Horseradish Peroxidase (HRP) à βµg/mδ dans du 

TBS-Tween à 10% de lait écrémé pendant 1hγ0 à température ambiante. δa membrane a été 

rincée une dernière fois dans du TBS-Tween 0.5‰ (γ fois 10 minutes) puis dans du TBS 

pendant 10 minutes. Enfin, l’activité peroxydase a été déterminée par détection de la 

chimiluminescence sur des films photographiques (Hyperfilm ECδ, Amersham Biosciences) 

permise par l’utilisation d’ImmobilonTε (εillipore). δa membrane a par la suite été incubée 

pendant 1hγ0 à température ambiante sous agitation avec un anticorps anti-albumine (mouton 

anti-albumine rat, Thermo-Scientific) couplé à l’HRP à 5ng/mδ dans du TBS-Tween à 10% de 

lait écrémé. δ’albumine constituait ici le contrôle interne permettant la normalisation des 

résultats. δa membrane contenant le pool des échantillons de chaque groupe (n=8) est présentée 

comme exemple (Figure 70). 

Index de désaturation, triglycérides et RT-qPCR 

δ’activité de la Δ9-désaturase est estimée par le calcul des index de désaturation (16:1 n-7+18:1 

n-7) /16:0 issus des compositions tissulaires en AGT. δes TG plasmatiques sont dosés à l’aide d’un kit 

commercial (TRIG, Randox). δ’expression génique de SCD1 codant pour la Δ9-désaturase et de  
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Figure 71. Influence des régimes sur la delta-9 désaturase et les triglycérides plasmatiques 

A) Index de désaturation de la Δ-9 désaturase dans différents tissus estimé par le calcul du ratio (16:1 
n-7+18:1 n-7)/16:0 B) Expression génique de SCD1 et de Fads1 et C) quantification protéique de SCD1 
dans le foie. D) Taux de triglycérides plasmatiques pour des rats mâles soumis à partir du sevrage 
pendant 6 semaines à des régimes à base de εGV ou de εGδ supplémentés ou non avec 0,5% de DHA 
(n=8/groupe, moyenne±SEε).  
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Fads1 codant pour la Δ5-désaturase sont mesurée par RT-qPCR comme décrit dans l’article γ 

pour la Δ6-désaturase (Fadsβ). δes amorces et les sondes Taqman® utilisées sont les suivantes : 

SCD1 

Amorce sens (5’-γ’) : CAA AGA GAA GGG CGG AAA GC  

Amorce anti-sens (5’-γ’) : AAA GTT TCG CCC CAG CAG TA  

Sonde 5’FAε/TAεRA-γ’ : CTG GCC TCC TGC TCA TGT GCT TCA 

Fads1 

Amorce sens (5’-γ’) : AGC TTT GAA CCC ACC AAG AAT AAG  

Amorce anti-sens (5’-γ’) : CAG CAG GAT GTG CAG CAG ATA G  

Sonde 5’FAε/TAεRA-γ’ : TTC CGG GAG CTG CGG GCC 

δes résultats sont exprimés en ΔΔCt par la méthode de Pfaffl (Bacon et al. β017), le groupe 

εGV étant utilisé comme contrôle. 

Analyses statistiques 

δes résultats sont présentés sous forme de moyenne ±SEε (n=8/groupe). δes différences entre 

groupes sont analysées par ANOVA à 1 facteur (régime) suivi d’un test post-hoc de 

comparaison multiple de Tukey ajusté par méthode fdr. δe risque de première espèce α est fixé 

à 5%.  

 

1.γ.γ.β Résultats et discussion  

 

δes index de désaturation ont été utilisés pour estimer l’activité de la Δ9-désaturase (Figure 

71-A). δes régimes à base de εGδ augmentent l’activité estimée de la Δ9-désaturase dans le 

foie et le tissu adipeux alors que la supplémentation en DHA diminue les index de Δ9-

désaturatration pour les deux mélanges lipidiques étudiés dans l’ensemble des tissus étudiés à 

part dans le cerveau et les rétines, confirmant encore une fois la stabilité compositionnelle de 

ce tissu. δe ratio C18:1 n-9/C18:0 aurait également pu être mesuré, cependant, il n’aurait pas 

été représentatif ici de l’activité de SCD1 du fait de la compensation des régimes εGV par 

l’acide oléique (C18:1 n-9). 

δes mêmes profils de résultats apparaissent pour l’expression des gènes SCD1 et Fads1. Ainsi, 

les expressions hépatiques de SCD1 et de Fads1 tendent à augmenter avec un régime εGδ et 

sont diminuées avec la supplémentation en DHA (Figure 71-B). Seule la supplémentation en  
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DHA impactait la quantité protéique de SCD1 en diminuant sa concentration hépatique (Figure 

71-C).  

δes AGPI n-γ et n-6 sont connus pour inhiber indirectement la transcription de SCD1 via la 

régulation de l’expression du facteur de transcription SREBP-1 (Ntambi 1999). En effet, une 

étude réalisée sur des cultures d’hépatocytes primaires a montré que l’inhibition de l’expression 

de SCD1 par les AGPI à longue chaîne n-6 et n-γ était due à une diminution de son taux de 

transcription génique (Jacobs et al. β01γ). δe mécanisme d’action suivant a été proposé : les 

AGPI inhibent la transcription du gène SREBP-1 ainsi que le clivage du précurseur SREBP-1 

en SREBP-1 mature, nécessaire à sa translocation dans le noyau. SREBP-1 est un facteur de 

transcription nucléaire qui va se fixer à l’élément de réponse Sterol Regulatory Element (SRE) 

des gènes lipogéniques dont fait partie SCD1, activant ainsi leur transcription (Sampath and 

Ntambi β005). Nos résultats semblent converger en faveur de cette hypothèse puisque nous 

avons montré une diminution de la quantité de transcrits et de la quantité de protéines de SCD1 

lorsque le régime était directement supplémenté en DHA. Néanmoins, il ne faut pas écarter la 

possibilité qu’un second niveau de régulation ait pu contribuer à la diminution de l’expression 

de SCD1. Par exemple, une régulation post-transcriptionnelle de SCD1 par modification de la 

stabilité de ses ARNm n’est pas à exclure. En effet, une étude réalisée sur culture cellulaire 

d’adipocytes a montré que l’ajout d’ARA dans le milieu, était responsable d’une diminution de 

la demi-vie des ARNm de SCD1 et le DHA, peut être responsable d’effets similaires.(Sessler 

et al. 1996). Néanmoins, les animaux étant mis à jeun avant les sacrifices, l’activité moyenne 

de la Δ9-désaturase restait faible par rapport à un état nourri, limitant l’interprétation des 

résultats de notre étude. δ’augmentation de Fads1 avec le régime εGδ peut être associé à 

l’acide myristique présent dans le régime εGδ en plus grande quantité que dans les régimes 

εGV. En effet, il a été montré que l’acide myristique augmentait l’activité des enzymes Δ5- et 

Δ6-désaturases mais que l’augmentation de l’activité enzymatique associée à l’addition d’acide 

myristique était plus importante pour la Δ5-désaturase que pour la Δ6-désaturase (Vincent 

Rioux, Pédrono, and δegrand β011). Cela expliquerait aussi pourquoi aucune augmentation de 

l’activité Δ6-désaturase n’a été mesurée avec le régime εGδ dans l’article γ en fonction des 

régimes, bien qu’elle ait été montrée in vitro pour des concentrations bien plus importantes que 

celles présentes dans nos régimes (Sophie JAN, Hervé GUIδδOU, Sabine D’ANDREA, 

Stéphanie DAVAδ, εonique BOURIEδ, Vincent RIOUX β004). 

Pour finir, les TG plasmatiques tendaient à augmenter avec un régime εGδ, alors que la 

supplémentation en DHA associée au mélange εGδ montrait un effet hypotriglycéridémiant  
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du DHA (Figure 71-D). Alors que la diminution des TG plasmatiques en présence des AGPI-

δC n-γ est bien décrite et associée entres autres à l’inhibition des gènes de la lipogenèse, 

l’augmentation de TG des rats soumis à un régime εGδ est plus intrigante. En effet, la 

biosynthèse des TG dans le foie nécessite une biodisponibilité suffisante d’acide oléique et 

d’acide palmitoléique provenant directement de l’alimentation ou de la synthèse de novo 

(Paillard et al. β008). De plus, l’acide oléique est le substrat préférentiel de l’acyl-CoA 

cholestérol acyltransférase (ACAT) qui permet l’obtention de cholestérol estérifié (Jacobs et al. 

β01γ). Dans nos régimes, les régimes εGV contiennent environ β0% d’acide oléique de plus 

que dans les régimes εGδ et nous aurions pu nous attendre à une augmentation des TG avec 

le régime εGV associé à l’augmentation de la biodisponibilité de l’acide oléique dans ce 

régime. Néanmoins, aucune différence n’a été observé concernant les proportions d’acide 

oléique entre les régimes εGV et εGδ, les C16:1 n-7 et C18:1n-7 de même que l’index de 

Δ9-désaturation étant même plus important pour les rats εGδ. Ainsi, l’augmentation de SCD1 

dans le régime εGδ pourrait entrainer une plus grande biodisponibilité des monoinsaturés et 

devrait augmenter la formation de TG rentrant dans la composition des VδDδ (ε. A. δeslie et 

al. β015). En effet, dans un modèle in vitro d’hépatocytes de poulet, la sécrétion de VδDδ est 

fortement augmentée par l’acide oléique endogène synthétisé par le Δ9-désaturase à partir de 

l’acide stéarique, jusqu’à pouvoir provoquer une hypertriglycéridémie (P δegrand et al. 1997). 

De plus les régimes εGδ contenaient β0% d’acides gras saturés de plus que les régimes εGV 

et les taux de cholestérol total et de cholestérol non-HDδ étaient augmentés pour les rats soumis 

à un régime εGδ de l’article β (Tableau 19 ou Tab 4 – Art 3). Il a été montré que les acides 

gras saturés peuvent entrainer un dysfonctionnement de la captation des δDδ, donc de l’activité 

du récepteur aux δDδ, et par conséquent augmenter le cholestérol plasmatique non-HDδ 

(Spady, Woollett, and Dietschy 199γ). δes acides gras saturés (C1β:0, C14:0, C16:0), à 

l’inverse de l’acide oléique, ont été montrés comme inhibant partiellement l’activité de 

l’ACAT, augmentant ainsi la quantité de cholestérol libre dans la cellule (Dietschy 1998). 

δ’augmentation du cholestérol libre cellulaire inhiberait le clivage de SREBP-1 et réduirait 

ainsi la transcription du gène, diminuant ainsi l’activité globale du récepteur aux δDδ 

(Daumerie, Woollett, and Dietschy 199β). 
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2 Vers l’optimisation des conditions nutritionnelles et physiologiques pour 

l’incorporation de lipides laitiers comme vecteur d’optimisation du statut 

tissulaire en AGPI n-3  

 

2.1 Contexte de l’étude  

 

δe niveau de preuve d’une augmentation du statut tissulaire en AGPI-δC n-γ associé à une 

incorporation partielle de lipides laitiers dans le régime est de plus en plus important. 

Néanmoins, comme toute expérimentation nutritionnelle, l’hétérogénéité des facteurs 

impliqués dans la modulation nutritionnelle des AGPI-δC n-γ ainsi que l’hétérogénéité des 

protocoles expérimentaux font qu’il est difficile de statuer sur la provenance des effets associés 

à des régimes εGδ ainsi que sur les meilleures conditions physiologiques et nutritionnelles 

dans lesquelles ces effets bénéfiques sont retrouvés. En effet les articles de la littérature 

diffèrent de part : (i) les régimes servant de contrôles négatifs ou positifs (εGV, εGδ, ±DHA, 

±ARA), (ii) les huiles utilisées pour la fabrication des régimes semi-synthétiques, (iii) les 

compositions en AGT des bases lipidiques (taux d’AGS, taux d’AGεI, ratio δA/AδA, quantité 

de δA et d’AδA), (iv) la part énergétique des lipides dans les régimes (4-10%), (v) les stades 

de développement (naissance, sevrage, adulte), (vi) les modèles nutritionnels utilisés (carence 

en AδA ou non), (vii) le sexe, (viii) l’espèce (souris, rat, Homme)  

Ainsi une étude globale basée sur les résultats des études précédentes est nécessaire pour 

clarifier et établir le discours nutritionnel du potentiel effet bénéfique de l’incorporation des 

lipides laitiers en fonction du stade de développement, du sexe mais surtout de la quantité de 

précurseur AδA inclus dans le régime. En effet, la plupart des études étudiant le potentiel effet 

bénéfique d’une incorporation partielle de lipides laitiers dans le régime a montré une 

augmentation du statut cérébral en DHA au sein des acides gras totaux. Dans notre étude, nous 

avons montré uniquement une augmentation du DHA cérébral dans les acides gras des Pδ. Dans 

la plupart de ces études, le ratio δA/AδA est différent entre le régime εGV et εGδ en faveur 

d’un ratio plus bas pour les régimes εGδ. δa diminution de ce ratio est le plus souvent associée 

à une augmentation de la proportion d’AδA inclus dans les régimes semi-synthétiques car la 

composition de ces régimes est le plus souvent basée sur la composition des formules 

commerciales.  
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Tableau 21. Composition des régimes expérimentaux 

  

En % des acides gras 

totaux
MGL MGV5 MGV10

AG saturés 41,9 41,5 39,0

AG courts (4:0 à 10:0) 4,3 0,1 0,0

AG iso & anteiso 1,0 0,0 0,0

AG pairs (12:0 à 22:0) 35,6 41,3 38,9

14:0 7,1 1,0 0,7

16:0 20,3 32,3 31,9

18:0 5,5 7,3 5,5

AG impairs (11:0 à 17:0) 1,0 0,1 0,1

AGMI 41,7 43,8 42,9

16:1 n-7 1,0 0,5 0,5

18:1 n-7 1,4 1,3 1,0

18:1 n-9 36,2 41,5 41,4

Autres 2,5 0,2 0,1

AGPI 16,4 14,8 18,1

18:2 n-6 (LA) 13,0 12,3 16,5

18:3 n-3 (ALA) 2,6 2,5 1,5

Autres (18:2Δ9c,11t;…) 0,8 0,0 0,1

Ratio LA/ALA 5,0 5,0 10,9

Amidon de maïs 402,3

Sucrose 201,2

Caséine HCl 220

Cellulose 20

Minéraux 102 45

Vitamines 102 10

DL-méthionine 1,5

Régimes MGL MGV5 MGV10

MGLA 50

Palme 62 62

Oléisol 19 5 7

Tournesol 8 11

Colza 23 23 15

Tournesol

hydrogéné
10 5

Composition des régimes en huiles (%)

Composition des régimes en acides gras

A B

C

Composition de la 

base lipidoprive (g/kg)



 

Ainsi, le but de cette étude était principalement de vérifier si l’impact de la εGδ sur 

l’amélioration du statut tissulaire en AGPI-δC n-γ et principalement en DHA cérébral était plus 

associé au mélange lipidique ou à la quantité de précurseurs δA et AδA présents dans les 

régimes en fonction du stade de développement et du sexe des animaux. 

Cette étude est encore en cours d’analyse et de traitement à l’écriture de ce manuscrit. Ainsi, 

certains résultats sont présentés sans analyse statistique. À ce stade, l’étude est présentée sous 

forme d’une partie εatériel et εéthodes suivie d’une présentation des Résultats discutés et 

s’intéresse pour finir aux perspectives expérimentales.  

 

2.2 Matériels et méthodes  

 

β.β.1 Produits chimiques  

 

δes solvants et les produits chimiques utilisés au cours de l’étude ont été obtenus chez Thermo 

Scientific, Sigma, VWR et Fisher Scientific. δa matière grasse laitière anhydre (εGδA), les 

huiles de tournesol oléique et de palme ont été fournies par δactalis.  

  

β.β.β Régimes 

 

Trois régimes différents (Tableau 21) ont été préparés à partir d’un mélange lipidique réalisé 

au laboratoire et d’une base sans lipide (lipidoprive) préparé à l’unité de préparation des 

aliments expérimentaux (UPAE) de l’INRA Jouy en Josas. δe mélange de la base lipidique 

avec la base lipidoprive, la transformation des mélanges sous forme de croquettes et le séchage 

des aliments ont été réalisés par l’UPAE. δa composition de la base lipidoprive est présentée 

dans le Tableau 21-A et la composition du mélange d’huile est présenté dans le Tableau 21-B 

et la composition en acides gras du mélange d’huiles est présenté dans le Tableau 21-C. Tous 

les régimes sont isolipidiques et isocaloriques et contiennent 10% de lipides en masse (β0% en 

énergie), et sont donc légèrement hyperlipidiques par rapport aux recommandations chez le rat 

(δewis et al. β006; NRC 1995). 

δes mélanges lipides sont composés soit d’un mélange d’huile végétales (εGV) soit d’un 

mélange de 50% de matières grasses végétales et de 50% de matière grasse laitière (εGδ) 

apportée sous la forme de matière grasse laitière anhydre (εGδA). Deux des régimes avaient  
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un ratio δA/AδA de 5,0 et une même proportion massique d’AδA (εGV5 et εGδ5) Tableau 

21-C. δe troisième régime était composé du mélange d’huiles végétales mais avec un ratio 

δA/AδA de 10,9 et une proportion massique d’AδA de 1,5 (εGV10). En effet, dans les études 

précédentes, la plupart des formules commerciales étudiées avaient un ratio δA/AδA aux 

alentours de 5 ou de 10-1β pour les régimes εGV. Pour prévenir la possible peroxydation des 

AGPI, 0,1β% massique de vitamine E a été ajouté à toutes les bases lipidiques puisque les 

croquettes ont été conservées à température ambiante mais à l’abri de la lumière pendant la 

durée de l’expérimentation. δes acides gras à chaines courtes et moyennes apportés par la 

εGδA ont été compensés par de l’huile de palme et de l’huile de tournesol hydrogénée, 

augmentant la composition en acides palmitique et stéarique, respectivement. δa composition 

en acides gras des huiles commerciales est présentée en Annexe IV-B. δa composition en 

acides gras des huiles, des mélanges lipidiques puis des croquettes ont été réalisés par GCεS 

après extraction des lipides totaux par la méthode de Folch (Gossert et al. β011) puis trans-

méthylation des lipides totaux en esters méthyliques d’acides gras par incubation des lipides 

totaux dans du HβSO4 méthanolique et extraction au pentane comme présenté dans l’article γ. 

 

β.β.γ Animaux 

 

Dix-huit rattes femelles Sprague Dawley gestantes à J15 nullipares (Envigo, France) ont été 

hébergées en cage individuelle, pesées et réparties aléatoirement entre les γ régimes : εGδ5, 

εGV5 et εGV10 (Figure 72-A). δes animaux ont été hébergés en animalerie conventionnelle 

avec un cycle jour/nuit inversé de 1βh/1βh et ont eu un accès libre à l’eau et à la nourriture, le 

milieu des cages a été enrichi. Trois jours avant la mise bas, les milieux ont été enrichis avec 

du papier de gestation (Envigo) permettant aux rates de nicher. δe jour de leur naissance, les 

ratons ont été pesés par portée. A Jβ, les ratons ont été sexés visuellement grâce à leur distance 

ano-génitale pour permettre la répartition future des animaux au sein des différents groupes 

(Figure 72-B). δes litières ont été changées à J15 uniquement pour ne pas perturber la lactation 

des animaux (Figure 72-C). Au sevrage (Jβ1), les ratons ont été pesés, identifiés par marquage 

à la queue et ont été séparés de leur mère puis ont été répartis par sexe et par régime à 4 animaux 

par cage (γ quand nécessaire) en faisant attention à ne pas mettre β rats issus d’une même fratrie 

ensemble pour ne pas influencer la mise en place de la dominance au sein d’une même cage. A 

partir du sevrage et jusqu’à l’âge adulte (J65), les rats ont été pesés β fois par semaine et les  
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litières ont été changées toutes les semaines. Tous les animaux nés ont été utilisés dans 

l’expérimentation.  

À Jβ, certains ratons ont été sacrifiés par dislocation cervicale et le sang a été prélevé par 

ponction intracardiaque avec une seringue (γ00µδ) contenant une solution d’EDTA. Au 

sevrage et à l’âge adulte, les animaux ont été sacrifiés par injection intrapéritonéale d’une dose 

létale de pentobarbital sodique (140mg/kg de poids corporel) et le sang a été collecté par 

ponction intracardiaque par aspiration à l’aide de εonovettes ® traitée à l’EDTA Kβ (Starsedt). 

δes animaux sont sacrifiés à l’état nourri. Pour chaque animal, un échantillon (environ β00mg) 

de la même partie du grand lobe du foie, du ventricule gauche du cœur, de la partie frontale de 

l’hémisphère gauche du cerveau et du contenu gastrique a été prélevé et conservé dans 4mδ de 

dimétoxyméthane/méthanol β/1 (v/v). δe tissu restant a été congelé dans l’azote liquide et 

conservé à -80°C en attente de futures analyses. δes organes entiers ont été prélevés chez les 

ratons à Jβ. Pour les rats aux stades sevrage et adulte, les yeux ont été prélevés et conversés 

dans une solution de formol 4% à 4°C avant la dissection des rétines. δe sang total a été 

centrifugé à β000g/β0min/T° ambiante, 500µδ de plasma et 500mg de GR ont été prélevés pour 

l’analyse des acides gras et conservés dans une solution d’hexane/isopropanol β/1 (v/v). δe 

reste du plasma a été aliquoté et conservé à -80°C pour analyse ultérieure. Au sevrage des 

ratons, les mères ont été anesthésiées par injection intrapéritonéale d’une solution de 

pentobarbital sodique (γ0mg/kg de pc). δe lait des mères a été prélevé par massage de la glande 

mammaire après injection intraveineuse d’une solution d’ocytocine (50UI, Sigma). δes rattes 

ont ensuite été sacrifiées par injection intracardiaque d’une dose létale de pentobarbital sodique 

(140mg/kg de poids corporel). 

Toutes les expérimentations ont été réalisées en accord avec les « European Union Guidelines 

for Animal Care and Use » (β00γ/γ5/CEE). δes procédures expérimentales (N° de dossier 

APAFIS : β01611ββ1γ509789-Vβ) ont été approuvés par le comité d’éthique et de bien-être 

animal rennais et est en attente d’approbation du ministère de l’éducation, de la recherche et de 

l’innovation français.  

 

β.β.4 Compositions tissulaires en acides gras et dosages  

 

δes compositions tissulaires en acides gras des tissus ont été réalisés par GCεS comme décrit 

dans l’article γ. Succinctement, les lipides totaux des tissus ont été extraits par méthode de 

Delsal (Delsal 1944) et le plasma et les globules rouges (GR) au mélange l’hexane/isopropanol  
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β/1. δa dérivation des lipides totaux en esters méthyliques d’acides gras s’effectue selon la 

méthode au trifluorure de bore (BFγ) (εorrison and Smith 1964), avant d’être analysés par 

chromatographie en phase gazeuse couplée à un spectromètre de masse (GCεS).  

 

β.β.5 Analyses statistiques  

 

δ’analyse statistique ainsi que le traitement des données est en cours à l’écriture de ce 

manuscrit. δes résultats préliminaires sont présentés sous forme de moyenne ±SEε et tous les 

groupes ont été représentés indépendamment les uns des autres. δes différents effets d’intérêt 

sont les suivants :  

• Effet base lipidique : εGδ5 vs εGV5 

• Effet ratio : εGV5 vs εGV10 

• Effet formule : εGδ5 vs εGV10 

• Effet temps : stade naissance vs sevrage vs adulte 

• Effet sexe : femelles vs mâles 

Pour comparer les différences entre les groupes, un modèle linéaire mixte avec γ facteurs fixes 

(régime, sexe, stade) et X facteurs aléatoires est (ou sera) utilisé. δes effets aléatoires potentiels 

(mère, nombre de ratons par fratrie, répartition mâles/femelles par fratrie…) sont testés 

indépendamment en incluant les facteurs fixes précédent comme facteurs aléatoires, puis sont 

ajoutés au modèle général si l’effet est significatif. δes comparaisons multiples entre les 

groupes sont effectuées par stade et par sexe à l’aide du test de Tukey-Kramer ajusté par 

méthode « false discovery rate » (fdr) quand l’ANOVA est significative. δa normalité du 

modèle et la normalité des résidus sont vérifiées graphiquement et l’homoscédasticité est 

considérée respectée. δa significativité des corrélations est obtenue avec le modèle de Pearson. 

δes analyses statistiques sont réalisées avec le logiciel R vγ.4.β ainsi que les packages nlme 

vγ.1.1γ1 et vegan vβ.4.4. 

Par la suite, une analyse multivariée pour comparer les sexes par analyse de redondance (RDA) 

pourra être utilisée. De plus, la construction d’un modèle de prédiction du DHA cérébral en 

fonction des paramètres sanguins pourra être entrepris par méthode de régression des moindres 

carrés partiels (PδS pour partial least squares analysis). 
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Figure 73. Résultats d’animalerie 
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2.3 Résultats préliminaires et discussion  

 

β.γ.1 Croissance et consommation alimentaire  

 

Aucune différence n’a été retrouvée entre les différents régimes pour le nombre de ratons par 

portée, la répartition mâle/femelle au sein des portées et le poids à la naissance des ratons 

(Figure 73). De même les régimes n’ont eu aucune influence sur le poids et la consommation 

des mères avant et après la gestation jusqu’au sevrage des ratons et les mères ont bien repris du 

poids après la naissance des ratons.  

Etrangement, au sevrage les ratons dont les mères sont soumises au régime εGV5 ont un poids 

corporel moins important que les autres groupes et cette différence se maintient pour les mâles 

jusqu’à l’âge adulte pour le groupe εGV5, alors que les rats mâles adultes des régimes εGV5 

et εGV10 ont eu une consommation alimentaire plus importante que pour ceux du groupe 

εGδ5. Néanmoins cette différence de poids n’est plus retrouvée à l’âge adulte en considérant 

le gain de poids de animaux à partir du sevrage. Ainsi, la prise en compte des mesures répétées 

de consommation et de gain de poids devrait tasser cette différence. En effet, les régimes sont 

isolipidiques, isocaloriques et le rat est un mammifère qui régule sa prise alimentaire en 

fonction de sa prise énergétique. De plus, aucune différence n’a été retrouvée entre les régimes 

pour le temps de gestation des mères, qui aurait pu influer sur le poids corporel des ratons à la 

naissance qui n’a lui aussi pas différé entre les groupes. 

δe nombre total de rats est inférieur dans le groupe εGδ5 car une mère et ses ratons ont dû 

être sacrifiés peu après leur naissance à cause d’une déshydratation de la mère allaitante pendant 

la mise bas et peut-être pendant le premier jour après la naissance. En effet, la tétine du biberon 

s’était bouchée avec de petits bouts de sciure pendant deux jours. Cela a malheureusement suffit 

à restreindre le lait de la rate ainsi que la croissance et l’hydratation des ratons, très fragile à ce 

stade. δe taux de survie des ratons de notre étude est donc de 97%.   

 

β.γ.β Statut cérébral en acides gras  

 

δe statut en DHA dans les AGT des lipides totaux du cerveau était plus élevé pour les animaux 

soumis aux régimes εGδ5 et εGV5 comparé au groupe εGV10, et cela peu importe le sexe 

et le stade de développement des animaux (Tableau 22). δe statut en DPA a augmenté comme 
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% des AGT 
MALES ANOVA Naissance Sevrage Adulte 

L5 V5 V10 L5 V5 V10 L5 V5 V10 Régime Sexe Temps 
C14:0 1,5γ±0,10 1,44±0,07 1,4β±0,10 0,47±0,0γ 0,47±0,0β 0,4±0,01 0,16±0,01 0,1γ±0,01 0,16±0,0β *  *** 
C15:0 0,1γ±0,0β 0,10±0,01 0,09±0,0β 0,1γ±0,00 0,11±0,00 0,11±0,0β 0,15±0,01 0,11±0,00 0,11±0,00 . *** *** 
C16:0 β9,β6±0,β8 β8,41±0,γ1 β8,8γ±0,γ8 β4,06±0,γ6 β4,1β±0,16 βγ,67±0,16 β0,5γ±0,β6 β0,β8±0,β6 19,9±0,19 *  *** 
C18:0 16,91±0,5γ Tr 15,95±0,β5 β0,07±0,07 β0,07±0,08 β0,β5±0,09 β1,1γ±0,1β β1,γγ±0,07 β1,γβ±0,1γ   *** 
Cβ0:0 Tr Tr Tr 0,15±0,01 0,15±0,01 0,17±0,01 0,β1±0,01 0,18±0,01 0,β1±0,01 *  *** 

Saturés 47,83±0,69 46,14±0,24 46,29±0,36 44,88±0,32 44,93±0,13 44,61±0,15 42,17±0,23 42,04±0,27 41,71±0,25 . ** *** 
C16:1n-9 β,0β±0,06 β,06±0,0γ β,0γ±0,06 0,55±0,0β 0,5γ±0,01 0,45±0,04 0,15±0,01 0,18±0,01 0,15±0,01 *** *** *** 
C16:1n-7 1,47±0,0γ 1,50±0,0β 1,47±0,0γ 0,56±0,01 0,5γ±0,01 0,5γ±0,0β 0,γ6±0,0β 0,γ9±0,0β 0,γ7±0,01 ***  *** 
C18:1n-9 11,88±0,β5 1γ,β6±0,09 1β,81±0,11 1γ,48±0,γ4 1γ,74±0,19 1γ,91±0,β0 17,06±0,19 17,4β±0,γ1 17,81±0,γ7 *** . *** 
C18:1n-7 γ,γβ±0,55 β,99±0,08 γ,β5±0,β4 β,95±0,06 β,9γ±0,0γ β,88±0,05 γ,71±0,07 γ,71±0,05 γ,55±0,07   *** 
Cβ0:1n-9 0,17±0,01 0,β1±0,01 0,19±0,01 0,γ8±0,0β 0,γ8±0,01 0,40±0,0β 0,91±0,04 0,9β±0,04 0,96±0,04 * * *** 
Cβ0:1n-7 Tr Tr Tr 0,16±0,0β 0,17±0,0β 0,βγ±0,05 0,66±0,0γ 0,γ8±0,01 0,45±0,0β *  *** 
AGMI 18,85±0,51 20,02±0,09 19,75±0,22 18,08±0,41 18,28±0,2 18,36±0,23 22,59±0,29 23,00±0,39 23,30±0,36 *  *** 

C18:βn-6 0,87±0,05 1,β6±0,09 1,βγ±0,08 1,11±0,06 1,07±0,04 1,07±0,05 0,78±0,01 0,68±0,06 0,88±0,11   *** 
Cβ0:βn-6 Tr Tr Tr 0,18±0,01 0,17±0,01 0,17±0,01 0,14±0,01 0,1γ±0,01 0,1β±0,01  * *** 
Cβ0:γn-6 0,41±0,0βab 0,44±0,0βa 0,γ9±0,0γb 0,54±0,0βab 0,59±0,0βa 0,5β±0,0βb 0,44±0,01ab 0,46±0,0βa 0,44±0,01b ** *** *** 
Cβ0:4n-6 1γ,γ7±0,19 1γ,47±0,08 1γ,78±0,09 14,48±0,17 14,45±0,09 14,69±0,1β 1β,γβ±0,1βa 1β,44±0,10b 1β,7β±0,08c ** *** *** 
Cββ:4n-6 γ,17±0,07a γ,β4±0,06b γ,γγ±0,05c γ,59±0,07b γ,40±0,05c γ,66±0,0γa γ,49±0,06 γ,41±0,07 γ,7β±0,04 *** * *** 
Cββ:5n-6 γ,47±0,β0ab γ,4β±0,11b 4,γ1±0,08a 1,γ7±0,08b 1,β7±0,0γb β,0β±0,06a 0,51±0,0γa 0,50±0,04a 0,81±0,0γb *** *** *** 
Cβ4:4n-6? 0,γ5±0,01 0,γγ±0,01 0,γ1±0,0γ 0,γ8±0,01 0,γ7±0,01 0,41±0.00 0,β6±0,0β 0,β4±0,01 0,β6±0,01 ** * *** 
Cβ4:5n-6? 0,6γ±0,0β 0,6β±0,0β 0,68±0,01 0,17±0,01 0,16±0,01 0,16±0,01 Tr Tr Tr *** * *** 
AGPI n-6 22,27±0,21b 22,79±0,25b 24,03±0,17a 21,81±0,16b 21,48±0,09b 22,71±0,14a 18,03±0,19a 17,9±0,14a 19,01±0,08b *** *** *** 
Cββ:5n-γ 0,γ5±0,0βa 0,γ5±0,01a 0,γ1±0,06b 0,β6±0,01a 0,β8±0,01a 0,βγ±0,01b 0,β0±0,01 0,β0±0,01 0,16±0,01 *** *** *** 
Cββ:6n-γ 10,β9±0,β6ab 10,44±0,10a 9,β8±0,βγb 14,71a±0,16 14,69a±0,07 1γ,77±0,07b 16,76±0,14b 16,66±0,16b 15,58±0,18a ***  *** 
AGPI n-3 10,65±0,27a 10,79±0,09a 9,59±0,23b 14,97a±0,16 14,97±0,07a 14±0,08b 16,96±0,14b 16,86±0,17b 15,74±0,18a ***  *** 

             
             

             
             

% des AGT 
FEMELLES ANOVA Naissance Sevrage Adulte 

L5 V5 V10 L5 V5 V10 L5 V5 V10 Régime Sexe Temps 
C14:0 1,66±0,β5 1,51±0,1β 1,4β±0,08 0,48±0,0γ 0,46±0,0γ 0,45±0,04 0,17±0,0β 0,ββ±0,05 0,16±0,01 *  *** 
C15:0 0,14±0,0γ 0,10±0,0β Tr 0,1β±0,01 0,11±0,00 0,11±0,01 0,96±0,βγ 1,βγ±0,09 1,β1±0,14 . *** *** 
C16:0 β9,15±0,β8 β9,15±0,γ1 β8,8β±0,γ6 βγ,70±0,β5 β4,40±0,18 βγ,95±0,1γ β0,4β±0,16 β0,84±0,01 β0,78±0,14 *  *** 
C18:0 16,γ6±0,14 16,β4±0,γ6 16,44±0,βγ β0,09±0,06 19,95±0,09 β0,β6±0,10 β1,18±0,14 β0,94±0,15 β0,98±0,16   *** 
Cβ0:0 Tr Tr Tr 0,15±0,01 0,15±0,01 0,15±0,01 0,18±0,01 0,19±0,01 0,β±0,01 *  *** 

Saturés 47,3±0,45 47±0,55 46,75±0,55 44,54±0,22 45,08±0,18 44,92±0,16 42,92±0,31 43,41±0,23 43,34±0,22 . ** *** 
C16:1n-9 1,95±0,05 β,1β±0,0γ β,0γ±0,07 0,5β±0,0β 0,54±0,0β 0,49±0,01 0,19±0,01 0,18±0,01 0,19±0,01 *** *** *** 
C16:1n-7 1,54±0,06 1,54±0,04 1,49±0,06 0,54±0,01 0,54±0,0β 0,50±0,0β 0,41±0,0β 0,4β±0,15 0,4β±0,01 ***  *** 
C18:1n-9 1β,7β±0,γ6 1γ,0γ±0,βγ 1β,9±0,β9 1γ,57±0,ββ 1γ,64±0,17 1γ,64±0,14 17,09±0,16 17,59±0,γ5 16,98±0,β4 *** . *** 
C18:1n-7 β,90±0,10 β,9γ±0,14 β,87±0,07 β,99±0,0β β,96±0,04 γ,01±0,08 γ,68±0,04 γ,6β±0,05 γ,68±0,05   *** 
Cβ0:1n-9 0,β0±0,01 0,β0±0,0β 0,ββ±0,01 0,γ7±0,0β 0,40±0,01 0,γ7±0,01 0,90±0,0γ 0,89±0,04 0,4β±0,04 * * *** 
Cβ0:1n-7 Tr Tr Tr 0,15±0,01 0,19±0,0β 0,14±0,01 0,41±0,0β 0,γ7±0,01 0,11±0,0β *  *** 
AGMI 19,31±0,51 19,82±0,27 19,5±0,22 18,13±0,26 18,27±0,21 18,15±0,14 22,69±0,20b 23,07±0,40b 22,59±0,31a *  *** 

C18:βn-6 0,97±0,06 1,19±0,08 1,07±0,10 1,06±0,04 1,06±0,04 1,09±0,05 0,65±0,0γ 0,81±0,14 0,69±0,05   *** 
Cβ0:βn-6 Tr Tr Tr 0,17±0,01 0,17±0,01 0,16±0,01 0,1β±0,01 0,09±0,01 0,11±0,01  * *** 
Cβ0:γn-6 0,γ6±0,01ab 0,41±0,0γa 0,γ8±0,0γb 0,54±0,0βab 0,56±0,0βb 0,49±0,0βa 0,γ8±0,01ab 0,γ9±0,0βa 0,4β±0,01b ** *** *** 
Cβ0:4n-6 1γ,γγ±0,γ9 1γ,γ1±0,β4 1γ,9β±0,17 14,67±0,07 14,γ6±0,10 14,74±0,11 1β,45±0,1β 11,94±0,14 1β,γ±0,1β ** *** *** 
Cββ:4n-6 γ,β5±0,09b γ,18±0,08a γ,γ0±0,05c γ,55±0,0γb γ,γ9±0,0γa γ,65±0,04c γ,49±0,05a γ,β4±0,05b γ,56±0,06c *** * *** 
Cββ:5n-6 γ,41±0,18b γ,γγ±0,1βb 4,γ0±0,10a 1,γ9±0,0γa 1,β8±0,0βa β,08±0,07b 0,50±0,01a 0,49±0,0βa 0,87±0,0γb *** *** *** 
Cβ4:4n-6? 0,γγ±0,0β 0,γ4±0,01 0,γ4±0,04 0,γ9±0,01 0,γ6±0,01 0,4β±0,01 0,β4±0,01 0,ββ±0,01 0,β5±0,01 ** * *** 
Cβ4:5n-6? 0,64±0,0γ 0,6β±0,01 0,68±0,0β 0,17±0,01 0,16±0,01 0,18±0,01 0,04±0,01 0,0γ±0,01 0,11±0,05 *** * *** 
AGPIn-6 22,42±0,53a 22,38±0,38a 24,00±0,27b 21,94±0,09a 21,34±0,12a 22,8±0,17b 17,87±0,17a 17,23±0,16a 18,3±0,12b *** *** *** 
Cββ:5n-γ 0,γ5±0,01b 0,γ4±0,0βb 0,γ0±0,01a 0,β7±0,01b 0,β8±0,01b 0,βγ±0,01a 0,17±0,01b 0,17±0,01b 0,15±0,0βa *** *** *** 
Cββ:6n-γ 10,γ6±0,4γb 10,1γ±0,15b 9,15±0,β6a 14,8γ±0,14b 14,68±0,10b 1γ,57±0,1βa 16,14±0,β4b 15,87±0,βγb 15,γ9±0,β5a ***  *** 
AGPIn-3 10,7±0,44a 10,46±0,15a 9,45±0,26b 15,10±0,14b 14,96±0,10b 13,81±0,12a 16,31±0,24b 16,04±0,22b 15,54±0,25a ***  *** 

 

Tableau 22. Composition en acides gras totaux du cerveau des rats nourris avec les trois 
régimes 

δes résultats sont présentés sous la forme moyenne ±SEε. Des lettres différentes indiquent 
une différence significative entre les régimes pour un même stade et un même sexe (* 
p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p< 0,001 ;  
. 0,1<p<0,05). δ’ANOVA est réalisée en considérant tous les rats, les deux sexes confondus. 
Tr : Trace. 



 

pour le DHA mais l’augmentation était moins importante. δes statuts en AGPI-δC n-γ étaient 

très stables entre les mâles et les femelles. δe statut en DHA a augmenté en fonction du stade 

de développement, alors que la proportion de DPA a diminué à mesure que les animaux se 

développaient. δa proportion de DHA reste néanmoins 100 fois supérieure à celle du DPA chez 

l’adulte.  

Ainsi, il semblerait donc que ce soit le ratio δA/AδA et donc la quantité de précurseur AδA 

intégré dans le régime qui impacterait positivement le plus le statut en DHA par rapport au 

changement de mélange lipidique (εGV5 vs εGδ5). Ces résultats confirment les résultats 

obtenus précédemment par Dinel & collaborateurs chez la souris en comparant des régimes 

dont les compositions de la part lipidique mimaient celles de formules infantiles présentes sur 

le marché (Dinel et al. β016). En effet dans cette étude, des souris nourries avec des régimes 

εGδ contenant β,β% d’AδA et avec un ratio δA/AδA de 4,8 de la naissance jusqu’au stade 

adulte (J90) avaient un statut cérébral en DHA plus élevé que des régimes εGV contenant 

1,γ% d’AδA et avec un ratio δA/AδA de 11,8. Néanmoins, dans l’article γ, nous avons montré 

qu’avec une même quantité d’AδA (β,γ%) et un même ratio δA/AδA=5 l’incorporation de 

lipides laitiers dans le régime augmentait le statut cérébral en DHA mais dans la fraction des 

phospholipides cérébraux uniquement. Ainsi nous ne pouvons pas conclure sur les seuls 

résultats issus des lipides totaux que le vecteur lipidique n’impacte pas positivement le statut 

cérébral en DHA. Ainsi, les classes de lipides sont en cours de séparation au laboratoire à 

l’écriture de ce manuscrit. 

δes mécanismes impliqués dans l’effet de la εGδ sur l’augmentation du statut tissulaire en 

AGPI-δC n-γ ont été discuté dans l’article 1. Certaines études montrent que le DHA cérébral 

viendrait préférentiellement du DHA synthétisé à partir de l’AδA (H ε Su et al. 1999; Hui εin 

Su et al. 1999). Dans notre étude, il semblerait que la quantité d’AδA apportée ait plus d’effet 

sur le statut cérébral en DHA que la quantité d’AδA préservé de la -oxydation mitochondriale 

par les AGCC des lipides laitiers, et également plus d’effet que l’augmentation des activités des 

enzymes désaturases associée à la présence d’acide myristique dans les régimes à base de εGδ 

(Vincent Rioux, Pédrono, and δegrand β011).    

 

β.γ.γ Vers la confirmation d’un modèle prédictif du DHA applicable à d’autres espèces 

 

Une récente étude a publié un modèle de prédiction du DHA cérébral de rats mâles au sevrage 

(Jβ0) à partir de la composition en acides gras des globules rouges dans un modèle de « pups  
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Figure 74. Comparaison de nos données avec le modèle prédictif du DHA dans le cerveau 

(A) Comparaison des valeurs de DHA cérébrales mesurées dans notre étude ou prédites à partir 
de la composition en AGT des globules rouges selon le modèle de Aidoud & al., β018. (B) 
Corrélation entre les moyennes par régime/stade/sexe (rouge) ou par individus (gris) des valeurs 
prédites et mesurées de DHA cérébral. 
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in the cup » selon la formule : % de DHA cérébral prédit = – (0,0914951 * %GR C16:0) – 

(0,1β164 * %GR C18:1n-9) + (0,6β7β59 * GR % C18:1n-7) + (0,880098 * GR % Cβ0:5n-γ) + 

(0,461654 * GR %Cββ:5n-γ) + (0,β7ββ01 * GR Cββ:6n-γ) + 1γ,β6γ4 (Aidoud et al. β018). Ce 

modèle de prédiction fait suite à une précédente étude qui a montré que la proportion de DPA 

des globules rouges était le meilleur prédicteur du DHA cérébral (Du et al. β01β). 

Nous avons voulu vérifier si ce modèle prédictif était applicable à nos données, comprenant les 

deux sexes et trois stades de développement dont le sevrage (Jβ1) (Figure 74). δes mâles 

comme les femelles ainsi que les différents régimes réagissent similairement au modèle 

prédictif (Figure 74-A). Concernant les stades de développement, le modèle semble réagir le 

mieux pour les rats au sevrage, ce qui semble cohérent vu que le modèle provient de rats à Jβ1. 

Néanmoins, le modèle est linéaire et a une constante à l’origine élevée de 1γ,β6γ4. 

On observe que le DHA prédit est supérieur au DHA mesuré chez les ratons à la naissance qui 

ont un statut cérébral en DHA mesuré moins élevé que les rats au sevrage dans notre étude, le 

sevrage étant le stade de développement sur lequel le modèle prédictif est basé. A l’inverse, le 

DHA prédit est inférieur au DHA mesuré chez les rats au stade adulte qui ont un statut cérébral 

en DHA mesuré plus élevé que les rats au sevrage dans notre étude. Pour autant, la corrélation 

entre le DHA mesuré et le DHA prédit à partir des profils de GR est très bonne (R²=0,8β64) si 

on considère les moyennes des groupes par stade et par sexe (Figure 74-B). Néanmoins, la 

corrélation du modèle était moins importante quand les individus ont été considérés 

individuellement (R²=0,5ββ6). Ainsi, le modèle nécessite sûrement d’être approfondi, tout du 

moins en fonction du stade de développement auquel il est associé.  

Bien que le lien métabolique entre les proportions de DPA des GR et de DHA cérébral, l’usage 

de ces modèles, bien qu’encore précoce, est fortement intéressante en vue d’être appliqué aux 

études chez l’Homme. En effet pour des raisons éthiques évidentes, il est impossible de faire 

une biopsie de cerveau de nouveau-nés ou de nourrissons et l’application de ce type de modèle 

pourrait être intéressant pour estimer l’impact de certains régimes alimentaires de la mère ou 

du nourrisson sur le statut cérébral en DHA. Par exemple, une étude chez l’Homme a montré 

que quand des nourrissons étaient nourris avec des formules infantiles à base de εGδ ou de 

εGV similaires aux compositions lipidiques de nos régimes pendant 4 mois, le statut des GR 

en DHA et surtout en DPA augmentaient pour les nourrissons nourris avec la formule infantile 

à base de εGδ (Gianni et al. β018). 
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2.4 Perspectives  

 

δ’analyse de ce travail continue à l’écriture de ce manuscrit par l’analyse en AGT des différents 

tissus prélevés. δe lait des mères et le contenu gastrique des ratons donnera une indication sur 

le régime des petits au sevrage, période pendant laquelle l’alimentation des ratons est mixte et 

se fait à la fois sous forme de croquettes et par voie lactée. δe dosage du cholestérol total, libre 

et estérifié ainsi que des TG dans le plasma et du cholestérol dans le cerveau sont prévus.

  

 

3  Conclusion générale et perspectives de la partie 3  

 
Nous avons montré dans la partie γ de ce manuscrit qu’une incorporation partielle de lipides 

laitiers dans le régime permettait d’augmenter le statut tissulaire en AGPI-δC n-γ chez le rat. 

Plus précisément, le DHA était augmenté dans les phospholipides du cerveau et dans les rétines 

avec un régime εGδ. Cette augmentation est intéressante tant pour assurer le rôle du DHA 

dans le bon développement du cerveau (Sun et al. β016) que pour son potentiel effet protecteur 

à long terme contre les maladies neurodégénératives (Salem, Vandal, and Calon β015), mais 

aussi pour les effets avérés du DHA rétinien sur l’amélioration et le maintien de l’acuité visuelle 

(Qawasmi, δanderos-Weisenberger, and Bloch β01γ; John Paul SanGiovanni and Chew β005). 

Nous avons aussi montré dans l’article 1 que la εGδ est un vecteur potentiel pour augmenter 

le statut en DPA, principalement dans le cœur et les GR, ce qui pose forcément la question de 

savoir si cette augmentation du DPA associée à l’incorporation de εGδ peut entrainer les effets 

bénéfiques associés à cet acide gras (Yazdi β014; Kaur, Guo, and Sinclair β016), voire à 

l’augmentation des métabolites oxygénés issus du DPA, qui sont en cours de dosages. 

Alors que l’accumulation du DHA est maximale dans ces tissus pendant les 5 premières années 

de la vie, ces études prennent leur place dans un contexte de nutrition infantile, et plus 

précisément dans un contexte de composition des formules infantiles commerciales (Bernadette 

Delplanque et al. β015). Ainsi, les résultats issus de l’article γ augmentent le niveau de preuve 

pour les industriels qu’une incorporation partielle de lipides laitiers dans leurs formules pourrait 

être bénéfique pour le nourrisson, tant pour le statut en AGPI-δC n-γ que pour la diversité des 

autres acides gras et espèces lipidiques apportées, en comparaison aux mélanges d’huiles 

végétales qui représentent actuellement la majorité des formules du marché occidental. En effet,  
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ce sujet s’insère dans l’actualité car en β0β0 le DHA devra être supplémenté dans toutes les 

formules infantiles. Néanmoins, seul un intervalle de quantité de DHA à supplémenter et un 

intervalle de quantités de la part lipidique totale à inclure dans les formules est donnée dans les 

lignes directrices européennes (Serrano-Cinca, Fuertes-Callén, and εar-εolinero β005). Ainsi, 

nos résultats sous-entendent que l’incorporation de la plus faible quantité de DHA et de la plus 

faible quantité de lipides dans les formules infantiles pourrait être une solution pour optimiser 

le statut cérébral en DHA tout en tenant compte des autres paramètres économiques et 

écologiques si les formules contiennent des lipides laitiers. En effet, les sources de DHA étant 

limitées et couteuses, elles impacteront sûrement directement les coût de production et par 

conséquent de vente de ces formules (Salem and Eggersdorfer β015). Néanmoins, outre le coût 

du DHA, l’addition de εGδ reste néanmoins plus coûteuse que les autres huiles et 

principalement les huiles végétales. Par exemple, le coût en matière première est d’environ 

β750 €/tonnes pour la εGδ anhydre, 1γ00€ pour la poudre de lait écrémée et 500€ pour l’huile 

de palme (communication personnelle Nutricare). Ainsi l’incorporation d’huiles végétales reste 

encore le meilleur moyen pour les entreprises de faire maximiser les profits. 

Nos derniers résultats semblent montrer que l’effet potentiel de protection du précurseur AδA 

par les AGCε de la εGδ est de moindre importance que l’augmentation des quantités d’AδA 

directement dans le régime. Néanmoins, cette hypothèse doit être vérifiée et la mesure du DHA 

présent dans les Pδ de la dernière étude nous fournira un début de réponse. Si l’on regarde plus 

précisément, peu d’études s’intéressent à l’impact de la εGδ sur le statut en AGPI-δC n-γ. 

Ainsi, les mécanismes impliqués dans l’augmentation du DHA cérébral avec des régimes 

contenant de la εGδ ne sont pas clairement identifiés. δa εGδ pourrait en effet entrainer une 

incorporation préférentielle du DHA dans les lysophosphatidylcholines, qui ont été montrées 

comme étant incorporées plus facilement au sein du tissu cérébral (δagarde et al. β001; Sugasini 

et al. β017). Cette hypothèse est intéressante, car une étude récente a montré par analyse de 

lipidomique du cerveau que les proportions cérébrales de lysophosphatidylcholines étaient 

augmentées dans le cerveau avec un régime contenant de la εGδ (Aidoud et al. β018). 

Cependant cette même étude n’a pour autant pas montré d’augmentation du DHA cérébral 

associé au vecteur lipidique εGδ. Ainsi, il reste encore beaucoup à découvrir. 
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CONCδUSION GÉNÉRAδE 
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δes deux problématiques abordées dans cette thèse participent à améliorer la compréhension 

du métabolisme des AGPI n-γ, tout d’abord en s’intéressant à un AGPI-δC n-γ peu étudié : le 

DPA, et ensuite en s’axant sur l’impact d’un vecteur lipidique complexe qu’est la matière grasse 

laitière. 

δe premier objectif des recherches menées au cours de ce doctorat a été d’étudier l’impact d’une 

supplémentation nutritionnelle en DPA sur le métabolisme des acides gras et le métabolisme 

lipidique chez le rat sain. Pour cela, une méthode originale de purification du DPA à haute 

pureté, en grande quantité et accessible en laboratoire de recherche a tout d’abord été mise en 

place. Ce résultat participe à faciliter la recherche future des effets in vivo du DPA dont la 

disponibilité commerciale est faible. Une première étude de supplémentation en DPA chez le 

rat a montré pour la première que cet acide gras était incorporé dans de multiples tissus et 

impactait principalement les compositions tissulaires de certains tissus spécifiques comme le 

foie, le cœur, le poumon, la rate et le rein. Ces résultats pourront servir à orienter l’effort de 

recherche sur les effets physiologiques du DPA dans ces tissus. Ainsi nous avons montré que 

le DPA pouvait être l’AGPI-δC n-γ le plus puissant pour améliorer la triglycéridémie et la 

cholestérolémie des animaux. Cela pose forcément la question de l’impact du DPA à plus 

grande échelle sur la prévention des maladies cardiovasculaires chez l’Homme. Nous avons 

aussi montré que le DPA pourrait être une source d’EPA, et dans une moindre mesure de DHA 

et que son effet bénéfique sur l’augmentation du statut tissulaire en AGPI-δC n-γ peut être 

complémentaire d’une induction du métabolisme des AGPI n-γ par les lipides laitiers. Ces 

informations participeront certainement à une prise en compte plus importante du DPA comme 

acides gras faisant pleinement partie des AGPI-δC n-γ, tant dans les études nutritionnelles et 

épidémiologiques humaines que dans l’installation des futures recommandations 

nutritionnelles.  

δe deuxième objectif de recherche de ce doctorat portait sur la capacité d’une incorporation 

partielle de lipides laitiers dans le régime, à augmenter le statut tissulaire en AGPI-δC n-γ. 

Nous avons montré que ce vecteur augmente le statut en DHA cérébral et rétinien et en DPA 

dans certains autres tissus sous certaines conditions nutritionnelles et physiologiques. Ces 

résultats s’insèrent dans un contexte de nutrition infantile, période pendant laquelle 

l’incorporation des AGPI-δC n-γ est maximale dans les tissus nerveux. Ainsi, ces résultats 

apportent des données intéressantes tant pour les entreprises que pour les professionnels de 

santé en renforçant l’argumentaire pour produire et recommander à la consommation des 

formules infantiles contenant des lipides laitiers.  
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Graphical abstract 

 

Abstract 

The n-γ docosapentaenoic acid (DPA) is a poorly known n-γ long-chain polyunsaturated fatty acid 

(δCPUFA), compared to its counterparts eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid 

(DHA). Present in food sources in non-negligible quantities, as well as in human milk, dietary DPA is 

of current interest both for its ability to increase EPA and DHA tissue status and for its specific or shared 

biological effects. Indeed, some evidence showed that dietary DPA is a source of EPA and slightly DHA 

in the major metabolic organs. DPA is also the precursor of a large panel of lipid mediators (protectins, 

resolvins, maresins, isoprostanes) principally implicated in the pro-resolution of the inflammation with 

specific effects compared to the other n-γ δCPUFA. Recent results showed that DPA is implied in the 

improvement of cardiovascular and metabolic disease risk markers, especially plasma lipid parameters, 

platelet aggregation, insulin sensitivity and cellular plasticity. εoreover, DPA is the most abundant n-γ 

δCPUFA in the brain after DHA and it could be specifically beneficial for elderly neuroprotection, and 

early-life development. These results led to the development of two drugs specifically containing DPA. 

This review summarizes the different knowledge about DPA direct and indirect sources, availability and 

purification methods, focusing thereafter on the recent findings showing DPA relationship with fatty 

acid metabolism, lipid mediators, Finally, the DPA biological and pharmacological effects are described. 

Highlights 

• DPA could be considered like a dietary source of EPA tissue content 

• No evidence showed that dietary DPA increased brain DHA 

• Hydroxy-metabolites from DPA are involved in the pro-resolution of inflammation 

• εore and more evidences about the DPA specific effects to decrease lipid parameters 

• DPA purification methods will allow its accessibility for further in vivo studies
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Table 1 – Recent findings about n-3 docosapentaenoic acid (june 2016-sept. 2018) 

Ref Year Model Main findings 
    
 

  
Sources 

[γ4] β016 εeta-analysis DPA content was 47% greater in organic meat than in conventional meat 
[44] β016 Humans Echium oil diet increased DPA level in plasma, RBC and PBεC compared to linseed oil diet.  
[46] β018 Sprague Dawley rats A partial incorporation of dairy lipids in the diet increased DPA status in tissues (RBC, liver, heart, brain) 
[45] β018 Newborns (0-4 

month) 
Infant fed with dairy lipids containing formula increased RBC DPA status compared to plant oils formula and 
breastfeeding 

[βγ] β018 In tubo Structural characterization of self-assemblies of DPA monoglycerides 
[18] β018 Algae DPA diglyceride production from Schizochytrium sp. (16.4% oil purity) and crystallization purification (β8% 

purity)  
[1β] β018 Review Current scientific evidence does not support including DPA into the Omega-γ index 
    
 

  
Metabolism 

[β5] β018 Sprague Dawley rats Dietary DPA was assimilated in major tissues and mainly retroconverted in EPA (18 tissues). Dietary dairy lipids 
and DPA had complementary positive effect on n-γ δCPUFA status. 

[65] β016 Human cell lines DPA was converted to DHA in HepGβ but not in Caco-β and THP-1 cells. DPA was retroconverted into EPA in all 
cell lines and a greater increase of EPA was found in phospholipid than in neutral lipid fraction 

[78] β016 Humans 7-day DPA supplementation increased plasma specialized pro-resolving mediators derived from DPA  
[76] β017 Human neutrophils Elucidation of stereocontrolled total synthesis of the intermediate 16(S),17(S)-epoxy-protectin n-γ DPA, its role in 

PD1 biosynthesis by human neutrophils and its regulation of the formation of the potent neutrophil chemoattractant 
δTB4 

[γ6] β017 Cannulated cows and 
ewes 

DPA ruminal biohydrogenation was complete and like that of EPA, contrary to DHA forming intermediate 
derivatives 

[1β6] β017 Rabbit DPA-enriched semen did not affect semen characteristics but had a negative impact on the lipid peroxidation and 
DNA integrity of the spermatozoa 

    
 

  
Inflammation and cancer 

[95] β018 εeta-analysis DPA is positively associated with spirometric measures of pulmonary function tests in meta-analyses 
[96] β016 Airway models DPA monoglyceride mediated antiphlogistic effects in stimulated human bronchi or guinea pig trachea by increasing 

the resolution of inflammation, while resetting Caβ+ sensitivity and contractile reactivity 
[41] β017 Epidemiological DPA intake is the most potent n-γ δCPUFA associated with slower forced expiratory volume decline in smokers 
[87] β017 εouse macrophage 

cell line 
DPA increased EPA, DPA and DHA contents in activated RAWβ64.7 cells, down-regulated mRNA expression of 
pro-inflammatory factors in a dose-dependent manner similarly than DHA supplementation and independently of 
DHA conversion from DPA. 

[75] β018 Human monocytes Protectins n-γDPA positively regulated monocyte differentiation and macrophage efferocytosis and phagocytosis 
[85] β017 εice ProtectinD1 and resolvin D5 n-γ DPA protected against colitis and intestinal inflammation and cell adhesion 
[94] β016 Cohort Dietary DPA was inversly associated with breast cancer risk, as well as dietary EPA and DHA 
[7γ] β017 Review An overview of recent knowledge about ProtectinD1 n-γ DPA 
[10] β017 Review Update in biosynthesis and chemistry of specialized pro-resolving mediators from n-γ DPA 
[β4] β016 Review Anti-inflammatory and anti-proliferative effects of n-γ δCPUFA monoacyglycerides 
    
 

  
Metabolic diseases 

[β6] β018 Sprague Dawley rats DPA (>99% obtained by liquid chromatography) was the only n-γ δCPUFA improving lipid parameters. Fatty acid 
tissue changes were similar with dietary DPA and EPA but not with dietary DHA. 

[1γ] β017 C57Bδ/6J mice Following High-fat diet, only DPA (not DHA and EPA) improved insulin resistance. DPA- and DHA-
supplementations acted similarly on the decrease in serum adiponectin, AδT and liver lipogenesis. 

[50] β016 Cohort Only DPA tissue contents were associated with a lower risk of total coronary heart diseases (CHD), and as well as 
the others n-γ δCPUFA with fatal CHD in a pool of 19 cohort studies. 

[109] β016 Sprague Dawley rats Plasma DPA was strongly and positively associated with insulin sensitivity index in rats fed high-fat or high-fructose 
diets 

[110] β016 Association In obese adolescent with cardiometabolic syndrome following a 1-year interdisciplinary therapy, changes in DPA 
were negatively associated with leptin and leptin/adiponectin ratio and positively with adiponectin. 

[106] β016 Association Serum DPA was the only n-γ δCPUFA inversely associated with the risk of orthostatic hypotension 
[101] β016 Association Plasma DPA was negatively associated (less than EPA) with all-cause mortality in men but not in women 
 

  
 

 
  

Neuro-visual protection 
[1β4] β017 Cohort DPA intake was the only n-γ δCPUFA independently associated with reduced risk of major depressive disorder in 

aged Japanese individuals  
[1β5] β016 Humans Negative association between RBC DPA and depression in postmenopausal women using hormone therapy 
[1β0] β017 Humans DPA decreased in RBC of cognitively normal elderly participants with high neocortical -amyloid load and could 

be an early potential marker of Alzheimer's disease 
[119] β017 Human CASεC cells DPA (and n-6 DPA) inhibited sphingosylphosphorylcholine-induced Caβ+-sensitization of coronary artery smooth 

muscle cell (CASεC) contraction by inhibiting Rho-kinase activation and translocation to the cell membrane 
[1β1] β016 Cohort No association was found between serum DPA and with performance on neuropsychological tests in an older 

population  
[1ββ] β017 Humans DPA plasma level   was the only one associated with higher macular pigment optical density  
[6] β016 Review δinks between DPA intake and blood level in pregnant and lactating mothers with better neural and bone 

developments and fewer allergy diseases. 
 
EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; DPA, docosapentaenoic acid; δCPUFA, long-chain polyunsaturated 
fatty acid(s); PBεC, peripheral blood mononuclear cells; RBC, red blood cells. β6β 



 

1. Introduction 

The n-γ long-chain polyunsaturated fatty acids (δCPUFA) have been widely studied and 

contribute to numerous beneficial effects, mainly associated with cardiovascular prevention [1], 

neurodevelopment, but also with the reduction of the risk of neurodegenerative diseases. [β]. 

Indeed, these n-γ δCPUFA are involved in many processes such as the increase of membrane 

plasticity, the synthesis of oxygenated metabolites and the resolution of inflammation or the 

regulation of genes [γ]. 

The majority of the n-γ δCPUFA studies were conducted using fish oils, composed of a mixture 

of three major n-γ δCPUFA: docosahexaenoic acid (DHA), eicosapentaenoic acid (EPA) and 

n-γ docosapentaenoic acid (DPA). εost of the beneficial effects of fish oils have been attributed 

to DHA and then to EPA, for which there is growing interest in the independent and shared 

functions. On the other hand, the literature concerning the potential protective effects of DPA 

is brief because DPA represents less than one-third of each EPA and DHA in fish oils. In 

addition, DPA is not commercially available in sufficient quantity, with high purity (> 98%) 

and at an affordable price to set up in vivo nutritional supplementation studies [4]. 

Studies about DPA have however begun to grow in recent years. DPA is indeed the second n-

γ δCPUFA found in the brain (w/w), although its cerebral concentration is about 70 times lower 

than DHA. εoreover, the level of DPA in human milk is higher than that of EPA, similar to 

that of DHA and its level is more stable [5], implying a potential impact of DPA during 

pregnancy and development, which is the subject of a recent review [6]. While obtaining 

optimal tissue status in n-γ δCPUFA is one of the current public health challenges, DPA is also 

the only intermediate between EPA and DHA in the n-γ δCPUFA conversion pathway from α-

linolenic acid (AδA) present in significant quantities in the diet. Therefore, could DPA serve 

as a dietary source or biological reservoir of DHA and EPA?  

This paper reviews and summarizes the different knowledges about DPA and focus on the most 

recent findings synthesized in Table 1. To more thorough review concerning specific 

knowledges, the reader is encouraged to read another reviews specific about DPA or including 

it, as mentioned in adequate sections below [β,4,6–1β]. 
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2. Dietary sources and availability of DPA 

2.1. Commercial availability 

Suppliers who offer DPA> 98-99% purity cannot provide on demand enough quantities of DPA 

for in vivo studies at prices that are affordable for most research laboratories (supplier 

communications, β017). Thus, studies focusing on DPA are often association studies in humans 

or in vitro studies. εost in vivo studies thus used DPA with a purity level <98% which therefore 

also contains mainly DHA, EPA and n-6 DPA, limiting the interpretation of these findings 

[8,9,1γ]. In addition, only one supplier offers radiolabelled 14C- DPA (ARC, 10μCi), which is 

also very expensive and inaccessible for DPA metabolism monitoring studies, although two 

studies have reported its use in vivo [14,15]. A DPA-based dietary supplement has also recently 

appeared on the market and contains 15% DPA in proportion to n-γ δCPUFAs (Super DPA 

Fish Oil®, Swanson, USA, β018). 

 

2.2. Purification 

To alleviate this problem of commercial availability as well as to study DPA in various dietary 

lipid forms, some teams have been interested in the purification of DPA from natural sources. 

Historically, a Japanese study first focused on the industrial scale purification of DPA in ethyl 

ester form from Schizochytrium sp. algae oil by industrial high-performance liquid 

chromatography (HPδC) using two reverse phase columns. They obtained DPA (and DHA) > 

99% purities with a production of 70 g/hour of DPA [16]. A Chinese team then focused on 

purifying DPA in the laboratory from tuna oil, firstly by crystallization of the fatty acids 

complexed with urea, then by purification by liquid chromatography (δC) on a silver nitrate 

silica column. [17]. They obtained DPA at ββ.γ% purity with a purification efficiency of 70.7%. 

Very recently, the same team managed to purify DPA from 16.4% to β8.1% of the total fatty 

acids in the form of diacylglycerol by crystallization (6h, -80 ° C) from the Schizochytrium sp 

oil [18]. Various patents have also been filed to produce, extract and purify DPA (and DHA) as 

fatty acid methyl esters from ulkenia [19–β1]. In addition, DPA monoglycerides have been 

synthetized through esterification at the sn-1 position of the glycerol backbone by using DPA 

ethyl esters as starting materials [ββ]. The self-assembly of this compound has been structurally 

characterized [βγ], which could give it a better bioavailability than DPA ethyl ester and 

triglyceride forms, as shown previously for EPA monoglycerides [β4]. εore recently, we have 
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purified tens of grams of DPA> 99% by flash and preparative δC from commercial fish oils 

enriched with n-γ δCPUFA [β5,β6]. The purification involved seven successive purification 

cycles with a purification efficiency > 70% and allowed to purify 8g of DPA/week [β5] as well 

as EPA and DHA> 99% [β6].  

The advance of these methods could quickly allow access to the amounts of DPA needed for 

clinical studies in humans, requiring several hundred grams of pure DPA. DPA-enriched dietary 

supplements could be a good source for the purification of DPA by δC compared to fish or 

algae oils, as well as the combination of δC purification methods, crystallization and distillation 

[β7] or the use of drug under development enriched with DPA [β4,β8]. 

 

2.3. Dietary sources and consumption 

The major source of DPA is obviously seafood, including fish from the Clupeidae family that 

gave the DPA its common name: clupanodonic acid (USDA, β014). Seal meat and fats appear 

to be the richest in DPA, containing 5.6% of DPA [β9], which would amount to a daily 

consumption between 1.7 and 4.0 g of DPA per day for the Inuit population [γ0]. Among the 

most common consumer products in Western society, salmon contains γ9γ mg of DPA per 100g 

serving, Atlantic mackerel β00 mg, and other oily fish between 100 and β00mg (USDA, β014). 

Beef liver and lamb are the richest land-based sources of DPA but are also highly variable in 

terms of provenances [4]. Thus, they contain about 140 mg of DPA/100 g in New Zealand, but 

only β0-γ0mg in the United Kingdom, while American beef does not contain any, surely 

associated with differences in pasture production and quality [γ1–γγ]. Indeed, the quantities of 

DPA in organic meat are around 50% greater than in conventional meat [γ4]. While the 

dominant sources of EPA and DHA are seafood products that contain less DPA, DPA is the 

most prevalent n-γ δCPUFA in meat [γ5], thus varying the sources and amounts consumed of 

DPA according to eating habits. In another hand, the ruminal biohydrogenation of DPA was 

similar to that of EPA and appears complete without the formation of intermediate derivatives 

expected after biohydrogenation of DHA [γ6]. Food supplements made from fish oils enriched 

with n-γ δCPUFA may also provide a DPA intake, with mackerel oils containing about 4.9% 

DPA, compared with γ.0% for salmon or β% for sardine. 

The main dietary sources of DPA in pregnant and lactating women are seafood (59%), poultry 

(14%), meat products (11%) and dairy products (9%) [4]. About two-thirds of seafood-derived 

DPA intake in these women was attributed to salmon consumption [γ7]. In Australian children, 
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intake of EPA and DHA is strongly correlated with consumption of fish and seafood, while 

intake of DPA is moderately correlated with meat consumption [γ8]. The main contributor to 

DPA consumption among these children was meat, poultry and wildfowl (56%), fish and 

seafood (βγ%), cereal products and dishes (5.7%), dairy products (5.6%) and finally egg 

products (γ.6%) [γ8,γ9]. In Europe, the average daily intake of DPA in adults is between β5 

mg/day (Belgium, women aged 18-γ9) and 75 mg/day (France, male> 45 years), with quartile 

intakes of 1β to 80 mg/day. In France, the maximum intake, estimated by the 5 highest 

percentiles of the population, is 1β9 mg / day of DPA [γ7]. There is no database of young 

children for DPA (0-γ years old) and adolescents (1γ-19 years old). Swedish, Norwegian and 

German consumption data indicate that the average daily intake of DPA in 4-year-old children 

is γ0 mg/day, 40 mg/day for 8-1β years and 1β0 mg/day for 8-1β years old [γ7,γ9]. Thus, DPA 

could contribute up to γ0% of the intake of n-γ δCPUFA in the diet of these populations [40] 

but there are important disparity of consumption beyond populations and ethnicity [41]. 

Dietary sources of DPA can also be indirect, either by providing the precursors of the n-γ 

δCPUFA conversion pathway, or by providing lipid mixture to increase the conversion from 

AδA to DPA. Several studies have shown that DPA can be increased in the blood compartment 

in human as well as in tissues in animals after a diet rich in AδA or EPA [4β]. εore recently, 

the addition of echium oil rich in stearidonic acid in the diet of rats increased the tissue DPA 

status, showing that stearidonic acid could also be a source of DPA, in addition to a source of 

EPA for which it is mainly described [4γ,44]. While human milk contains DPA and cerebral 

accumulation of n-γ δCPUFA occurs mainly during the first years of life [5], some studies have 

shown that the addition of milk lipids in the diet of young people, whose fatty acid composition 

are closer to breast milk than a mixture of vegetable oils, also increased tissue DPA status. First, 

in a monocentric, double-blind controlled and randomized trial, healthy newborns fed formula 

containing a mixture of dairy lipids and plant oils from birth to 4 month-old increased their 

DPA content in red blood cells (RBC) compared to newborns fed with a formula composed 

with plant oils only [45]. εoreover, this increase in RBC DPA was more important than in 

breastfed newborns. In healthy post-weaning Sprague Dawley rats, a partial incorporation of 

dairy lipids in the diet with vegetable oils (50% w/w) during 6 weeks increased the DPA status 

in the RBC, brain, liver and principally in the heart, compared to 100% vegetable oil diets [46]. 

Thus, dairy lipids could be a potential indirect help to increase the DPA status in early life. 

Surprisingly, it has been shown that DPA supplementation (0.5% of total fatty acids, 10% lipid 

w/w) and the partial incorporation of dairy lipids in the diet (50% w/w) had a complementary 
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effect to increase the n-γ δCPUFA status in tissues of Sprague Dawley rats fed from weaning 

for 6 weeks, especially EPA and DPA tissue contents [β5]. 

 

2.4. Markers of food consumption 

The DPA composition of the RBC membranes and the different lipid classes of plasma in 

humans are positively correlated with dietary intake of n-γ δCPUFA, as for EPA and DHA. 

This increase, however, tends to be relatively limited compared to that of EPA and DHA [47]. 

In addition, DPA is present in whole blood in lower amounts than EPA and DHA and the 

proportion of DPA decreases less than EPA or DHA as the proportion of n-6 PUFA increases 

in the blood [48].This suggests that DPA present in other blood compartments than RBC 

(plasma, platelets, peripheral blood mononuclear cells) may have a different metabolism than 

EPA and DHA and that the DPA blood level would be preserved [49]. 

DPA is for now not considered in the calculation of the Omega-γ index (EPA + DHA of the 

RBC membranes), which is used as a marker of consumption but also as a  risk marker for total 

mortality, sudden cardiac death or other cardiovascular risks in epidemiological studies [50]. 

Although the inclusion of DPA in the Omega-γ index was more precise to estimate n-γ 

δCPUFA contents in whole blood [49], it did not improve the prediction of the risks associated 

with the existing Omega-γ index [1β]. 

 

2.5. Nutritional recommendations 

The different health national agencies agreed that the data about DPA were insufficient to 

produce specific recommendations for this n-γ δCPUFA. Nevertheless, England [51], Australia 

and New Zealand [5β] as well as the Netherlands [5γ] included the DPA in the sum of the 

recommended n-γ δCPUFA (EPA + DPA + DHA). 

 

3. Metabolism of DPA 

3.1. A reservoir of EPA and DHA 

DPA is the only intermediate between EPA and DHA, in the conversion pathway from AδA, 

to be present in significant amounts in the human diet compared to the Cβ4:5 n-γ and   
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Figure 1 –Bioconversion pathways of n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acid families 

Δ: desaturase, : elongase, AδA: α-linolenic acid, ADA: adrenic acid, ARA: arachidonic acid, 
EPA: eicosapentaenoic acid, GδA: -linolenic acid, DHA: docosahexaenoic acid, DPA: 
docosapentaenoic acid, δA: linoleic acid, STA: stearidonic acid. 
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Cβ4:6 n-γ derivatives [γ8]. This conversion pathway is well known and involves a sequence of 

desaturase enzymes adding one double bond to the carbon chain and elongase enzymes 

extending the carbon-chain of two carbons (Figure 1). The n-γ δCPUFA conversion pathway 

is parallel to that of n-6 δCPUFA using the same sequence and enzymes. Thus, the two 

pathways are in competition for substrates with each other. In the n-γ δCPUFA conversion 

pathway, the DPA is elongated to the Cβ4:5 n-γ derivative by the elongase-5 and weaker 

elongase-β enzymes, then desaturated to the Cβ4:6 n-γ by the action of the Δ6-desaturase, and 

finally converted to DHA by a peroxisomal -oxidation step [54]. The Δ6-desaturase and more 

recently elongase-β are considered as the limiting enzymes in this conversion pathway to DHA 

[55]. Thus, it has been hypothesized that dietary DPA could be a better precursor of DHA than 

dietary EPA, bypassing the conversion of EPA to DPA using elongase-β and elongase-5 as well 

[β5,β6]. One Δ4-desaturase activity has also been described in vitro in humans to convert n-γ 

DPA directly to DHA but these results need to be confirmed [56]. Some authors have also 

hypothesized that DPA could not only serve as a reservoir of DHA but also of EPA in humans, 

in farm animals and potentially in other mammals [57]. 

The ability of dietary DPA to increase tissue status in DHA remains however controversial and 

seems tissue-dependent. In humans, a 7-day supplementation with a single daily dose of pure 

DPA resulted in an increase in plasma DHA in triglycerides only [57]. Gavage of rats for 7 days 

with 50 mg of DPA/day in the form of free fatty acid led to an increase in DHA in the liver only 

compared to AδA control [58]. In the miniature poodle, intravitreal injection of 1-14C-DPA 

showed an increase in radiolabeled DHA in the retina [15]. Conversely, in the C57Bδ/KsJ-

db/db obese mouse supplemented for 4 weeks with tri-DPA, no increase in DHA was found in 

studied tissues [59], as in the C57Bδ/6J mouse fed a high-fat diet and force-fed with 50mg of 

DPA daily for 6 weeks [1γ]. In these mice, DPA supplementation tended to impact tissue fatty 

acid composition more like DHA than EPA supplementations [1γ]. While brain tissue 

composition is known to remain highly stable, oral administration of DPA to rats resulted in 

the increase of cerebral DPA and DHA, regardless of animal age [60]. However, these both 

studies used DPA nearby 70% purity containing DHA and is not easy to interpret. The addition 

of DPA in endothelial cell cultures of aorta [61,6β], rat hepatocyte line (FaO) [6γ], primary rat 

hepatocytes [64] or human hepatocyte line (HepGβ) [65] caused an increase in EPA in cells 

and media, as well as DHA in media, but DHA was conversely not increased in human intestine 

(Caco-β) or monocyte (THP-1) cell lines [65]. 
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Dietary DPA could also be used as a source of EPA. The EPA produced from DPA certainly 

comes from the retroconversion of DPA, implicating, as for DHA, the acyl-CoA oxidase and 

one peroxisomal -oxidation step. This pathway was demonstrated in acyl-CoA oxidase 

deficient fibroblasts which do not led to n-γ δCPUFA [66]. In Sprague Dawley rats, we showed 

that the overall tissue fatty acid change following a dietary DPA supplementation was more 

similar to EPA supplementation than DHA supplementation [β6]. In this study, the apparent 

retroconversion of DPA into EPA was particularly important in the kidney (68%), the liver 

(γ8%) and the spleen (β0%). These results are confirmed by another study showing a higher 

apparent retroconversion of DPA in the kidney than in the liver in rats (50 mg/day by oral 

gavage) [67] (Figure 1). Finally, the apparent retroconversion of DPA to EPA was shown in 

humans [57], Sprague-Dawley rat [58], C57Bδ/6J-db/db mouse [59], C57Bδ/6J mouse (high-

fat diet) [1γ] and miniature poodle [15]. However, this retroconversion is still estimated relative 

to control without dietary DPA and there is a lack of labeled DPA monitoring studies to really 

quantify the importance of this pathway. 

We recently investigated for the first time the tissue distribution of n-γ δCPUFA in 18 tissues, 

following a γ-week nutritional pure DPA supplementation (0.5% of the total fatty acids 

included in the diet) of healthy Sprague Dawley rats in post weaning [β5]. The DPA content 

increased in half of the studied tissues and mostly in the spleen, lung, heart, liver and bone 

marrow from +50% to +110% compared to the control group. DPA was mostly retroconverted 

into EPA, especially in the liver (γ5%) and the kidney (46%) and slightly converted into DHA, 

showing an increased content of these two δCPUFA in affected tissues. εoreover, the DPA 

supplementation decreased total n-6 PUFA in affected tissues and especially n-6 DPA and 

adrenic acid (Cββ:4 n-6) [β5]. In organs most affected by its supplementation, another study 

showed that dietary DPA was mainly incorporated into the phospholipid fractions, 

(phosphatidylethanolamines and phosphatidylcholines) [67].  

To conclude, dietary DPA is mainly incorporated in major metabolic organs and esterified into 

the same lipid species than EPA and DHA. It is mainly retroconverted into EPA and slightly 

converted to DHA. It could therefore be considered as a source of EPA but also DHA to a lesser 

extent, implying potential physiological effects associated within these tissues. 

3.2. Bioavailability 

Only one study investigated the bioavailability (efficiency with which dietary DPA is used 

systematically through normal metabolic pathways) of dietary DPA. After oral administration 
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of β.5 μCi of 1-14C-DPA, 1-14C-EPA or 1-14C-DHA in the rat housed in metabolic cage for 

6h, 1-14C-DPA was catabolized to 14COβ in the same proportion as the 1-14C-DHA (about 

7% of the ingested dose) and less than the 1-14C-EPA (about 18%). In addition, the percentage 

of the ingested radioactivity measured in the heart and muscle was similar from 1-14C-DPA 

and 1-14C-DHA and higher from 1-14C-EPA. Conversely, the radioactivity found in liver, 

brain and kidney was similar from 1-14C-DPA and 1-14C-EPA but less than from 1-14C-DHA 

[14]. 

The digestibility (difference between intake and excretion) of dietary DPA in ethyl ester form 

(96.6%) was similar than DHA (96.9%) and lower than EPA (98.γ%) in post weaning Sprague 

Dawley healthy rats [β6]. In another study, the excretion of DPA was 4.6 times greater than that 

of EPA after ingestion of β50 mg/day of DPA or EPA as free fatty acids for γ days in rats [68]. 

DPA was also preferentially hydrolyzed by porcine pancreatic lipase in vitro compared to EPA 

and DHA, suggesting a faster absorption [69]. 

Thus, the DPA seems slightly less absorbed than the other n-γ δCPUFA. Nevertheless, its 

digestibility remains greater than 95% regardless of its form of intake. εore studies are needed 

to better address the DPA bioavailability compared to other n-γ δCPUFA. 

 

3.3. Precursor of lipid mediators 

δike DHA, DPA is a precursor of docosanoids whose physiological effects are however poorly 

known. Several metabolites of DPA are indeed discovered each year in different tissues, 

[10,11,70–74]. The multiple lipid mediators identified from DPA and their deduced 

biosynthesis pathways are summarized in Figure β. 

The 17-Hydro(peroxy) n-γ DPA is first synthesized by the action of the 15-lipoxygenase (15-

δOX). It can thereafter be converted either into 16,17-Epoxy n-γ DPA which will be converted 

into protectins by enzymatic hydrolysis [75,76]; or into 7,17-Dihydro(peroxy) n-γ DPA by the 

5-δOX to give resolvins [74]. The maresins derived from DPA come from the action of the 1β-

δOX followed by the reduction of 14-Hydro(peroxy) n-γ DPA to 1γ,14-Epoxy n-γ DPA, itself 

enzymatically hydrolyzed to give the maresin family. The 5-δOX can also produce mono- and 

di-hydroxylated derivatives from DPA. The 15-δOX pathway is the most efficient, converting 

85% of the DPA to its 17-Hydro(peroxy) n-γ DPA derivative in tubo, compared to only 10%  
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Figure 2 – Biosynthesis pathway of n-3 docosapentaenoic acid-derived metabolites 

COX: cyclooxygenase, DPA: docosapentaenoic acid, EFOX: oxo derivative, isoP: isoprostane, 

δOX: lipoxygenase, H-DPA: hydrox-DPA, H(p)-DPA: hydro(peroxy)-DPA 
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for 1β-δOX and 5-δOX [77]. Some of these mono-hydroxylated metabolites as well as 

resolvinDn-γDPA were detected in human serum after DPA supplementation for 7 days [78]. 

DPA can additionally undergo the induced action of cyclooxygenase-β (COX-β), to form the 

1γ-Hydroxy n-γ DPA which will be able, as for derivatives from DHA, to be reduced to 1γ-

oxo derivatives (EFOX). The 17-EFOX-D5 was for instance produced when aspirin was added 

to the culture medium of macrophages, as for EFOX derivatives from DHA [79]. The 1γ-serie 

resolvins from 1γ-HydroxyDPAn-γ have been identified in co-incubations of neutrophils and 

endothelial cells [80]. These derivatives are formed by COX-β then by S-nitrosylation. The 

cytochrome P450 can also metabolize DPA, but to a lesser extent than other n-γ δCPUFAs, 

although this result must be confirmed [81,8β]. Isoprostanes resulting from the peroxidation of 

DPA are not yet known. Nevertheless, a series of isoprostanes derived from DPA have recently 

been described from the n-6 isomer of n-γ DPA [8γ]. Very few studies report on the overall 

distribution and action of oxygenated metabolites from DPA because of their very recent 

discovery and the lack of synthetic standards [84]. εore information on the chemical synthesis, 

availability and biological effects of DPA-derived metabolites can be found in these reviews 

[10,11]. 

 

4. Biological and pharmacological effects of DPA 

4.1. Inflammation and cancer 

The decrease in inflammation associated with DPA seems to come mainly from these lipid 

mediators, and mainly the specialized pro-resolving mediator (SPε) (maresins, protectins, 

resolvins). Indeed, incubation of human macrophages with Protectin D1n-γDPA increased the 

monocyte differentiation, the phagocytic activity of macrophages and the apoptosis of 

neutrophils, which are key factors in the resolution of inflammation [70,75]. εoreover, the 

incubation of DPA-derived εaresin1n-γDPA also stimulated macrophage phagocytosis and 

clearance of human apoptotic neutrophils in a similar manner to DHA-derived εaresin1n-

γDHA [71]. In human inflammatory bowel disease colon biopsies, the Protectin D1n-γDPA 

and Resolvin D5n-γDPA increased [85]. These lipid mediators protected against colitis and 

intestinal inflammation in mice and decreased the extent of leukocyte adhesion and emigration 

post-stimulation. Contrary, the inhibition to their metabolic pathway (15-δOX) led to increased 

intestinal inflammation [85]. In a series of other studies, 1γ-series resolvins from DPA 
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accelerated the resolution of inflammation and increased survival by 60% in Escherichia coli-

infected mice [71,80,86]. In δPS-activated murine macrophage like RAWβ64.7 cells incubated 

with DPA, EPA or DHA, DPA increased EPA and DHA cell contents, down-regulated mRNA 

expression of pro-inflammatory factors (Iδ-6, Iδ-1 , iNOS, COX-β), and especially decreased 

Iδ-6 mRNA expression dose-dependently more than EPA and similarly than DHA [87]. 

Interestingly, the down-regulation of Iδ-6 and Iδ-1  mRNAs were similar when cells were 

incubated with an inhibitor of the delta-6 desaturase, demonstrating that DPA exhibited anti-

inflammatory effects independent of DHA conversion [87]. 

Several studies from the same research team have shown that DPA-monoacylglyceride had 

greater anti-inflammatory, anti-proliferative and pro-apoptotic effects than EPA- or DHA- 

monoacylglycerides [β4], in a model of colorectal cancer [88], in a model of rheumatoid 

arthritis [γγ], and in pulmonary hypertension where DPA reduced the markers of inflammation 

and remodeled vascular pattern [89]. As a consequence, a prescription drug containing 

monoglyceride DPA is in the final stages of development by SCF Pharma for its anti-

inflammatory and anti-proliferative properties and has been patented [90]. In healthy adult men, 

a high level of DPA was correlated with a lower inflammation score, mainly associated with 

decrease in C-reactive protein (CRP) and TNF-α scores [91]. In another study, DPA reduced 

the expression of genes involved in the inflammation of blood vessel membranes [9β]. 

Treatment of aortic endothelial cells with DPA strongly inhibited angiogenesis, implicated in 

tumor growth, inflammation, and microangiopathies [9γ]. A prospective study associated 

dietary DPA with a reduction of breast cancer risk (like EPA and DHA intake) [94]. 

On the other hand, DPA anti-inflammatory properties could benefit adults with comprised 

pulmonary health. DPA was positively associated with forced expiratory volume in the first 

second (FIV1), forced vital capacity (FEV) and FEV1/FVC, modified by smoking and sex, in 

meta-analyses across seven cohorts (n=16,1γ4) [95]. A recent epidemiological study has shown 

that the consumed DPA was the most fatty acid associated with a better average FEV1 and 

slower FEV1 decline in the smoking patient [41]. Interestingly, the FEV1 decline from the 

adverse effect of continuous current smoking was completely negated with high DPA intake in 

the δovelace Smokers cohort [41]. In human bronchus and guinea pig trachea preparations 

treated with DPA-monoacylglyceride, the higher concentration of DPA reduced the TNF-α/NF 

κB pathway, suppressed COX-β expression, decreased the Caβ+ sensitivity of bronchial 

explants and reversed the induced contractile reactivity [96]. 
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4.2. Cardiovascular and metabolic diseases 

The effect of DPA on the lipid parameters associated with the prevention of cardiovascular 

diseases is the most documented topic (anti-inflammatory properties, inhibition of cytokine 

synthesis, decrease in thrombosis, decrease in plasma lipids, inhibition of atherosclerosis...). 

Studies on the potential effect of DPA in the prevention of cardiovascular diseases in humans 

are usually association studies and concern the blood compartment. It has been shown that a 

high level of DPA in the red blood cell membranes in men and in women is associated with a 

lower risk of developing metabolic syndrome in Chinese adults [97]. In addition, a high plasma 

DPA (and DHA) level would also be the most correlated with a reduction of the risk of 

cardiovascular disease with plasma DHA level [50,98–101]. εoreover, in a pool of 19 cohort 

studies, DPA (in plasma and adipose tissue) was the only n-γ δCPUFA associated with a lower 

risk of total coronary heart disease, while all n-γ δCPUFA were associated with a lower risk of 

fatal coronary heart disease [10β]. In addition, a cross-sectional study found that decrease in 

RBC DPA concentrations (γ.0% vs. γ.9%) was associated with an increased incidence in 

cardiovascular diseases [10γ]. Plasma DPA was also inversely correlated with arterial 

obstruction and stroke. DPA was the only fatty acid whose plasma level is inversely correlated 

with arterial obstruction in smokers [41,104]. In addition, a cross-sectional study of carotid 

ultrasonography showed an association between DPA consumption and carotid wall thickness 

reduction [105]. Serum DPA (1st vs γrd tertile) was the only n-γ δCPUFA inversely associated 

with the risk of orthostatic hypotension [106]. However, the association of DPA with the 

reduction of cardiovascular risk was moderate (but significant) [107] and these results remain 

controversial because some studies didn’t show any impact of DPA intake on these factors [1β]. 

In another hand, in children, the highest RBC levels of DPA have also been associated with a 

decreased risk of pancreatic islet autoimmunity in children with type I diabetes [108]. 

εoreover, plasma DPA and DHA were strongly and positively associated with insulin 

sensitivity using a global lipidomic approach in rats fed high-fat or high-fructose diets [109]. 

Serum DPA was influenced by lifestyle: in obese adolescent with cardiometabolic syndrome 

following a 1-year interdisciplinary therapy, changes in DPA were negatively associated with 

leptin and leptin/adiponectin ratio and positively with adiponectin [110]. εoreover, high-fat 

diets supplemented with DPA decreased serum adiponectin level in mice [1γ]. 

Some in vitro and in vivo studies, mainly in the rodent model, tried to decrypt the mechanisms 

by which DPA could help improving cardiovascular diseases risk markers. Compared with 
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AδA, EPA or DHA contents, the rate of DPA in RBC was inversely and dose-dependently the 

most correlated with fasting plasma triglycerides in humans, after a 5 month supplementation 

with EPA + DHA [111]. Thus, several studies in animals have shown that DPA improved the 

lipid profile of plasma like EPA and DHA. In healthy rats fed 0.1% DPA (in energy) for 6 

weeks, plasma total cholesterol, non-HDδ cholesterol and cholesterol esters decreased 

compared to control group [β5]. Compared to EPA and DHA supplementations in ethyl ester 

forms, DPA-fed rats (7.6 mg/day/kg.bw) were the only one with lower plasma triglycerides, 

total cholesterol, non-HDδ cholesterol, total cholesterol/ HDδ cholesterol ratio and cholesterol 

esters concentrations [β6]. The DPA-supplemented group also increased its plasma total 

antioxidant status and superoxide dismutase activity like EPA and DHA fed-rats, with no 

change in complete blood count, white blood cell and splenocytes subpopulations [β6]. In 

hamster fed high-cholesterol diets, supplementation with DPA (50 mg/day) reduced plasma 

total cholesterol and non-HDδ cholesterol, associated with inhibition of SREBPβ mRNA, 

resulting in a decrease in the transcription of the HεG-CoA Reductase involved in cholesterol 

synthesis [11β]. εice supplemented with dietary DPA showed a decrease in the activity of Fatty 

Acid Synthase (FAS), plasma total cholesterol and triglyceride concentrations [11γ]. A very 

interesting recent study in C57Bδ/6J mice fed high-fat diets (βγ% w/w) and supplemented with 

DPA (7β% purity), pure EPA or pure DHA for 6 weeks showed that only DPA improved insulin 

resistance (HOεA) [1γ]. In this study, both DPA and DHA prevented the increase in serum 

alanine aminotransferase (AδT) levels, probably associated with inhibition of the TδR-4/NFκB 

signaling pathway and decreased liver lipogenesis. Another study showed that C57Bδ/KsJ-

db/db mice receiving purified tri-DPA or DHA decreased their hepatic triglyceride levels 

significantly more than mice treated with EPA [59]. In a human liver cell culture model 

(HepGβ), the decrease in triglyceride synthesis after supplementation with n-γ δCPUFA in the 

medium was associated with a decrease in FAS mRNA expression and was classified as 

depending on the supplementations as follow: Cβ4:6 n-γ> DHA> DPA> EPA [11γ]. In a rat 

hepatocyte cell line model (FAO) treated with 50 με EPA, DPA or DHA, DPA decreased most 

strongly the expression of HεG-CoA reductase, FAS, acetyl-CoA carboxylase 1 (ACC-1), 

SREBP1-c and ChREBP [6γ]. On the other hand, the concentration of postprandial plasma 

chylomicrons decreased in healthy women after a breakfast supplemented with DPA, compared 

to supplementation with EPA or olive oil [57]. Finally, it appears that the DPA is transported 

mainly in the triglyceride part of the chylomicrons and not in the Pδ after the evaluation period 

of 5 hours in humans [114]. 
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Based on these studies, εatinas BioPharma has patented and placed on the market a 

prescription-only drug containing a mixture of DPA and EPA in the form of ethyl ester and 

containing only traces of DHA for the treatment of severe hypertriglyceridemia [β8]. Compared 

to the ingestion of EPA ethyl esters in humans with severe hypertriglyceridemia (β00-400 mg 

of triglycerides/dδ plasma), this drug (εAT9001) helped reducing  the plasma triglycerides, 

total cholesterol, non-HDδ cholesterol and VδDδ concentrations more significantly [β8]. The 

lack of comparison with the ethyl ester of DHA nevertheless reduces the scope of these findings. 

DPA can also decrease platelet aggregation more significantly than EPA and DHA. DPA indeed 

inhibited collagen or ARA-stimulated platelet aggregation in a dose-dependent manner using 

rabbit platelets [115] or human platelets, but this regulation appears sex-dependent in humans 

because only platelet aggregation in women were inhibited [116,117]. DPA also increased the 

δOX pathway and may act as a strong inhibitor of COX-1 and COX-β activities leading to 

decreased platelet aggregation and active aortic tension [11β,115]. DPA also stimulated the 

migration of endothelial cells, whose migration and proliferation are processes involved in the 

control of the healing response of blood vessels [6β]. In addition, the treatment of aortic 

endothelial cells with DPA inhibited their migratory activity due to the stimulation of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) [6β]. The supplementation of Sprague Dawley rats with 

echium oil, rich in stearidonic acid and potential source of DPA, showed an anti-arrhythmic 

action comparable to that obtained by supplementation with fish oils rich in DHA and was 

associated with tissue augmentation. of the DPA [118].  

The association between DPA blood status and prevention of cardiovascular and metabolic risks 

remains uncertain. Nevertheless, an even greater level of evidence is accumulating in favor of 

a specific effect of DPA on the improvement of risk factors associated with metabolic diseases, 

including improvements in blood lipid parameters, in platelet aggregation, in pro-resolution of 

inflammation, improvement of insulin sensitivity or modulation of adiponectin. On the other 

hand, these effects and their mechanisms remain to be elucidated in humans. 
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4.3. Neuroprotection and development 

DPA is the most abundant n-γ δCPUFA in the brain after DHA and it could be specifically 

beneficial for neuroprotection and  for depression  prevention  [β]. Elderly rats (β0-ββ months) 

supplemented with DPA, EPA, or purified monounsaturated fatty acids for 56 days had neuro-

restorative benefits associated with decrease in microglial activation and oxidative stress in the 

hippocampus, two mechanisms involved in the loss of synaptic functions and therefore related 

to cognitive decline [60]. εoreover, DPA (and n-6 DPA) inhibited 

sphingosylphosphorylcholine-induced Caβ+-sensitization of vascular smooth muscle 

contraction by inhibiting Rho-kinase activation and translocation to the cell membrane, a major 

cause of cerebrovascular vasospasm [119]. Some authors also hypothesized that RBC DPA 

content could be one of the diagnostic marker of Alzheimer’s disease and one therapeutic target 

because RBC DPA decreased in cognitively normal elderly participants with high neocortical 

-amyloid load [1β0]. Conversely, no association was found between serum DPA and 

performance on neuropsychological tests in an older population [1β1]. While n-γ δCPUFA are 

well-known to decrease the risk of age-related macular degeneration, plasma level of DPA was 

the only n-γ δCPUFA associated with higher macular pigment optical density in subjects with 

family history of age-related macular degeneration [1ββ]. 

Concerning depression, purified DPA supplementation at 150 mg/kg/day for 6 days in rats 

resulted in a reduction of symptoms associated with depression and increased levels of cerebral 

DPA [1βγ]. In a prospective cohort study in aged subjects, the third quartile of DPA intake was 

also correlated with a reduced risk of major depressive disorder as well as EPA and fish intake. 

However, only DPA and fish intake remained significant when odd ratios were adjusted for 

cancer, myocardial infarction, stroke and diabetes [1β4]. RBC DPA (and both AδA and DHA) 

levels were also negatively associated with depression of postmenopausal women only if they 

used hormone therapy, suggesting an interaction between DPA and hormones on depression 

[1β5]. 

DPA is also present in non-negligible quantities in human and mammalian milk, so it could be 

involved in fertility [1β6], pregnancy [1β7]and early-life development. Indeed, high DPA 

intake by lactating mothers was linked to better neuro-development and bone health of children 

[6]. εoreover, DPA blood levels in mothers were associated with lower allergic diseases in 

children and mothers. These findings were recently well reviewed [6] and are not detailed here. 

  

β76 



 

5. Conclusion and prospects 

An increasing number of association studies support the hypothesis that DPA is a bioactive 

fatty acid beneficial to human health. The suggested mechanisms involve the importance of 

DPA-derived lipid metabolites in the pro-resolution of inflammation in various models and 

mainly the importance of protectin-1 and resolvin-D5 found in humans. εany other DPA-

derived metabolites have also recently been identified and their potential physiological effects 

are not yet known. δikewise, in vivo and in vitro studies suggest that DPA is implied in the 

improvement of cardiovascular and metabolic disease risk markers, especially plasma lipid 

parameters, platelet aggregation, insulin sensitivity and cellular plasticity. εoreover, DPA is 

the most abundant n-γ δCPUFA in the brain after DHA and it could be specifically beneficial 

for elderly neuroprotection, and early-life development. Nevertheless, there is still a lack of 

clinical intervention studies in humans to elucidate the specific biological effects of DPA and 

its underlying mechanisms and no studies are currently underway (search on ClinicalTrials.gov, 

September β1, β018). The increase in commercial DPA availability as well as the efficiency 

and diversity of DPA purification methods should facilitate the implementation of new studies 

in the coming years. 

While the effects associated with n-γ δCPUFA are studied independently, it remains difficult 

to differentiate the effects specific to DPA itself compared to those of EPA and DHA as they 

are biologically interconverted. For this, labeled-DPA monitoring studies are necessary to better 

understand the independent effects of DPA compared to other n-γ δCPUFA. In contrast, dietary 

DPA appears to be a good source of EPA and a low source of DHA in major metabolic organs, 

in addition to being well assimilated. The DPA could thus contribute to increasing the omega-

γ status. Indeed, DPA is more present in meat than EPA or DHA and while the sources of fatty 

fish are limited, its food consumption is not negligible and DPA should surely be considered as 

well as DHA and EPA within the next nutritional recommendations. While food sources most 

often contain a mix of different n-γ δCPUFAs, they are studied independently, and it would be 

interesting to see if the impact of dietary DPA alone on omega-γ status is of nutritional interest. 

compared to a mixture of n-γ δCPUFA representative of human consumption. 
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ANNEXE II:  

Appendix de l’article 01  

 

The impact of n-3 docosapentaenoic acid supplementation on fatty acid 

composition in rats differs depending upon tissues and is influenced by the 

presence of dairy lipids in the diet 
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Appendix A 

Appendix A - Figure 1: Purification of n-3 DPA by liquid chromatography 

 

Follow-up of the n-γ DPA purification as ethyl ester. Chromatograms represented the GC-εS 

analysis of the pooled collected fractions corresponding to the n-γ DPA fraction separated by 

liquid chromatography. The n-γ DPA is represented in red.  
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Appendix A - Figure 2: Rats cumulated body weight gain (A) and total weight 

gain (B)  
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Cumulated weigh gain (A-C) and total weight gain (B-D) of rats fed from weaning for γ weeks 

(A-B) (experiment 1) or 6 weeks (C-D) (experiment β) are presented as mean ± SEε (n = 8 

/group). Animals were fed with a blend of vegetable oils (VO) or a blend of vegetable oils and 

dairy lipids (Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% n-γ DPA (VO+DPA and 

Dδ+DPA). Groups were compared by Student t-test (experiment 1) or type III two-way 

ANOVA followed by Tukey’s post-hoc test adjusted by false discovery rate method 

(experiment β). ns: non-significant. 
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Appendix A - Table 1: Organs weight at the end of the experimentation 

Experiment 1 
A Liver Heart Lung Spleen Kidney Bone marrow 

VO γ.65 ±0.11 0.4β ±0.01 0.5β ±0.01 0.50 ±0.01* 0.86 ±0.0γ 0.04 ±0.0 
VO+DPA γ.94 ±0.17 0.4β ±0.01 0.50 ±0.01 0.46 ±0.0β 0.90 ±0.0β 0.05 ±0.0 

 Stomach EAT Testis Pancreas Intestin Muscle 
VO 0.4γ ±0.01 1.1γ ±0.08 0.86 ±0.0β 0.11 ±0.01 0.74 ±0.0β 0.46 ±0.0β 

VO+DPA 0.4β ±0.0β 1.08 ±0.08 0.86 ±0.0γ 0.11 ±0.01 0.7β ±0.04 0.46 ±0.01 
 

 

Experiment 2 

B Liver Brain Heart Lung Spleen 
VO γ.09 ±0.β4 0.γ7 ±0.0γ 0.γ1 ±0.0β 0.γ4 ±0.0β 0.γ1 ±0.06 

VO+DPA γ.14 ±0.γ6 0.γ6 ±0.0β 0.γγ ±0.04 0.γ5 ±0.0β 0.γ0 ±0.01 
DL γ.β4 ±0.16 0.50 ±0.0γ 0.γ5 ±0.0β 0.γ9 ±0.0γ 0.γ1 ±0.04 

DL+DPA γ.β9 ±0.γ5 0.γ7 ±0.0γ 0.γ1 ±0.0β 0.γ6 ±0.04 0.γ1 ±0.07 
ANOVA ns * ns ns ns 

 

 

Organs weight at the end of the experimentation of rats fed from weaning during A) γ weeks 

(experiment 1) or B) 6 weeks (experiment β) are presented as mean ± SEε (n = 8 /group). 

Animals were fed with a blend of vegetable oils (VO) or a blend of vegetable oils and dairy 

lipids (Dδ), not supplemented or supplemented with 0.5% n-γ DPA (VO+DPA and Dδ+DPA). 

Groups were compared by Student t-test (experiment 1) or type III two-way ANOVA followed 

by a post-hoc test of Tukey adjusted by false discovery rate method (experiment β). ns: non-

significant. EAT: epididymal adipose tissue. 
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Appendix B 

Appendix B – Table 1: Liver, red blood cells and plasma total lipid fatty acid 

composition. 

Appendix B – Table 2: Gut, stomach and heart fatty acid composition of total lipids 

Appendix B – Table 3: Kidney, brain and retina fatty acid composition of total lipids 

Appendix B – Table 4: Spleen, lung and bone marrow fatty acid composition of total 

lipids 

Appendix B – Table 5: Pancreas, epididymal adipose tissue (TAE) and skin fatty 

acid composition of total lipids 

Appendix B – Table 6: Sub-cutaneous adipose tissue (SCAT), muscle and testis fatty 

acid composition of total lipids 

δegend for all Tables of the Appendix B:  

The mass percentages of the identified fatty acids in tissues of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) 

not supplemented or supplemented with 0.5% DPA (VO+DPA) for γ weeks are presented as mean ± 

SEε (n=8/group, Experiment 1). Fatty acids with a proportion <0.1% are noted as trace (Tr). Group 

were compared with multiple Student t-test (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). The tissues are presented 

in the same order than in Figure 1, section γ.β.1.  
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Appendix B – Table 1: Liver, red blood cells and plasma total lipid fatty acid 

composition. 

% of total 
fatty acids 

Liver Red blood cells Plasma 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 0.16 ±0.01 0.16 ±0.0β 0.64 ±0.15 0.6β ±0.07 0.75 ±0.17 0.87 ±0.15 
C14:0 0.71 ±0.06 0.7β ±0.06 1.γ1 ±0.γ1 1.00 ±0.1β β.γ5 ±0.γβ 1.8β ±0.β8 
C16:0 β6.05 ±1.β4 β4.54 ±1.45 19.β7 ±0.γ1 19.47 ±0.70 ββ.05 ±0.70 β1.5γ ±1.19 
C18:0 10.81 ±1.07 11.βγ ±0.8β 1γ.47 ±0.51 1γ.49 ±0.46 11.6γ ±1.γ9 10.98 ±1.4β 
Cβ0:0 nd nd nd nd nd nd 
Cβ4:0 nd nd nd nd 0.γβ ±0.07 0.β9 ±0.06 
Ʃsaturated 37.73 ±0.49 36.65 ±0.82 34.69 ±0.44 34.57 ±0.82 37.10 ±1.91 35.50 ±2.84 
C16:1 n-9 0.61 ±0.06 0.61 ±0.05 γ.γ0 ±1.9γ γ.67 ±β.01 nd nd 

C18:1 n-9 γβ.β0 ±1.51 γγ.0γ ±1.γ6 16.10 ±1.β5 17.05 ±1.49 β5.4γ ±β.γ5 β4.76 ±1.07 
Cβ0:1 n-9 Tr Tr Tr Tr Tr Tr 

Cβ0:γ n-9 nd nd 0.γ7 ±0.15 0.47 ±0.1γ 0.46 ±0.04 0.47 ±0.0γ 
Ʃ n-9 32.81 ±1.57 33.64 ±1.41 19.77 ±1.33 21.19 ±1.59 25.90 ±2.34 25.24 ±1.08 
C16:1 n-7 β.99 ±0.5γ β.γ9 ±0.46 0.88 ±0.1β 1.β7 ±0.β8 β.γ0 ±0.ββ β.15 ±0.06 
C18:1 n-7 β.98 ±0.4γ β.40 ±0.04 β.γ7 ±0.1β β.ββ ±0.08 1.66 ±0.1β 1.75 ±0.1β 
Cβ0:1 n-7 nd nd nd nd nd nd 

Ʃ n-7 5.98 ±0.59 4.79 ±0.45 3.25 ±0.21 3.49 ±0.32 3.96 ±0.31 3.90 ±0.13 

C18:β n-6 6.8γ ±0.61 8.γ1 ±0.85 5.54 ±0.γ5 6.40 ±0.54 8.76 ±0.48 9.17 ±0.65 
C18:γ n-6 0.β5 ±0.04 0.γ1 ±0.06 0.γ6 ±0.0γ 0.56 ±0.1β nd nd 

Cβ0:β n-6 0.15 ±0.01 0.15 ±0.0β 0.66 ±0.04 0.79 ±0.17 Tr Tr 

Cβ0:γ n-6 0.11 ±0.01 0.11 ±0.01 0.4β ±0.0β 0.4β ±0.08 0.γ7 ±0.04 0.γ6 ±0.0γ 
Cβ0:4 n-6 11.04 ±1.07 10.65 ±1.00 β5.88 ±1.1γ ββ.β6td ±1.68 18.99 ±1.87 19.01 ±β.01 
Cββ:4 n-6 0.07 ±0.01 0.07 ±0.01 1.46 ±0.08 1.γ4 ±0.1γ 0.55 ±0.08 0.8β* ±0.09 
Cββ:5 n-6 0.1β ±0.01 0.08* ±0.0β 0.8β ±0.07 0.64 ±0.1β 0.β5 ±0.0γ 0.β0 ±0.0β 
Ʃ n-6 18.58 ±1.70 19.67 ±1.91 35.13 ±1.15 32.4 ±1.39 28.91 ±2.03 29.56 ±2.27 

C18:γ n-γ 0.β6 ±0.0γ 0.γ7 ±0.05 0.γ9 ±0.08 0.66 ±0.17 0.65 ±0.04 0.8β ±0.09 
Cβ0:5 n-γ 0.09 ±0.01 0.ββ* ±0.04 0.γ6 ±0.0γ 0.56 ±0.1β 0.50 ±0.15 1.0γ* ±0.14 
Cββ:5 n-γ 0.18 ±0.0β 0.β1 ±0.0β 1.87 ±0.1γ β.6γ* ±0.γ6 0.γ9 ±0.06 0.5β ±0.07 
Cββ:6 n-γ 4.γ7 ±0.4β 4.45 ±0.41 4.5γ ±0.17 4.50 ±0.γ0 β.58 ±0.γ9 γ.4β ±0.γγ 
Ʃ n-3 4.91 ±0.47 5.25 ±0.50 7.15 ±0.29 8.34td ±0.48 4.13 ±0.47 5.80* ±0.50 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix B - page 1. 
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Appendix B – Table 2: Intestin, stomach and heart fatty acid composition of total 

lipids 

% of total 
fatty acids 

Gut Stomach Heart 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 0.14 ±0.04 0.10 ±0.0γ nd nd 0.1β ±0.0β 0.11 ±0.0β 

C14:0 0.9γ ±0.11 0.89 ±0.06 1.44 ±0.08 1.18* ±0.07 0.γ6 ±0.05 0.γ7 ±0.05 

C16:0 β0.81 ±0.49 β1.γ6 ±0.γ8 β1.9γ ±0.γγ β1.69 ±0.44 14.01 ±0.β5 1γ.81* ±0.55 

C18:0 11.9γ ±1.γ6 1γ.00 ±0.6β 5.γ4 ±0.β9 7.0β* ±0.60 ββ.45 ±0.βγ β0.98td ±0.5γ 

Cβ0:0 0.γ1 ±0.0γ 0.β9 ±0.04 0.β0 ±0.0β 0.γ9 ±0.09 Tr Tr 

Cβ4:0 nd nd 0.β1 ±0.04 0.β9 ±0.0γ nd nd 

Ʃsaturated 34.11 ±0.93 35.64 ±0.38 29.12 ±0.31 30.56* ±0.51 36.94 ±0.42 35.27 ±0.72 

C16:1 n-9 0.51 ±0.04 0.57td ±0.06 0.44 ±0.01 0.41 ±0.01 0.γ1 ±0.0γ 0.β9 ±0.0β 

C18:1 n-9 β9.9β ±γ.19 β7.β4 ±1.40 46.16 ±0.71 41.09* ±1.8β 10.87 ±0.6γ 14.97* ±1.48 

Cβ0:1 n-9 0.59 ±0.0γ 0.6γ ±0.06 0.40 ±0.0β 0.55 ±0.10 0.β4 ±0.04 0.18 ±0.04 

Cβ0:γ n-9 0.4γ ±0.04 0.45 ±0.0γ 0.β0 ±0.01 0.β9td ±0.04 nd nd 

Ʃ n-9 31.45 ±3.13 28.89 ±1.34 47.19 ±0.69 42.33* ±1.76 11.42 ±0.64 15.44* ±1.48 

C16:1 n-7 β.5γ ±0.γγ β.40 ±0.γβ γ.7β ±0.β5 γ.β0 ±0.γ9 0.58 ±0.05 0.6β ±0.1β 

C18:1 n-7 β.95 ±0.09 β.94 ±0.07 β.95 ±0.08 γ.11 ±0.10 4.γγ ±0.1γ 4.β5 ±0.17 

Cβ0:1 n-7 0.β1 ±0.04 0.19 ±0.0γ nd nd nd nd 

Ʃ n-7 5.68 ±0.28 5.53 ±0.32 6.67 ±0.30 6.31 ±0.37 4.91 ±0.15 4.87 ±0.20 

C18:β n-6 7.86 ±0.γγ 6.86 ±0.16 9.64 ±0.β1 10.07 ±0.γγ 1β.74 ±0.60 1β.β7 ±0.5β 

C18:γ n-6 nd nd nd nd nd nd 

Cβ0:β n-6 nd nd nd nd 0.β1 ±0.01 0.β0 ±0.0β 

Cβ0:γ n-6 0.70 ±0.08 0.8γ ±0.07 0.18 ±0.0β 0.β9* ±0.0γ 0.βγ ±0.01 0.β7 ±0.0γ 

Cβ0:4 n-6 14.0β ±1.86 15.β1 ±0.96 4.84 ±0.47 7.44* ±1.01 ββ.7γ ±0.16 β0.10*** ±0.57 

Cββ:4 n-6 1.90 ±0.βγ β.β5 ±0.19 0.49 ±0.05 0.67 ±0.09 0.60 ±0.0β 0.4β** ±0.05 

Cββ:5 n-6 0.γβ ±0.04 0.β7 ±0.0β 0.1β ±0.0β 0.15 ±0.0β 0.8γ ±0.07 0.51** ±0.06 

Ʃ n-6 24.81 ±2.17 25.42 ±1.13 15.27 ±0.67 18.63* ±1.39 37.34 ±0.45 33.77** ±0.91 

C18:γ n-γ 0.78 ±0.γ1 0.47 ±0.04 0.88 ±0.0γ 0.75td ±0.05 0.16 ±0.01 0.14 ±0.01 

Cβ0:5 n-γ 0.14 ±0.0γ 0.1β ±0.0β 0.11 ±0.01 0.β6* ±0.05 0.16 ±0.0γ 0.15 ±0.0γ 

Cββ:5 n-γ 0.57 ±0.08 1.08*** ±0.07 0.β4 ±0.0β 0.40td ±0.08 0.74 ±0.05 1.48** ±0.14 

Cββ:6 n-γ β.45 ±0.γ7 β.86 ±0.17 0.51 ±0.05 0.76td ±0.1β 8.γγ ±0.61 8.88 ±0.41 

Ʃ n-3 3.94 ±0.36 4.52 ±0.19 1.74 ±0.05 2.18td ±0.20 9.39 ±0.65 10.65 ±0.49 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix B - page 1. 
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Appendix B – Table 3: Kidney, brain and retina fatty acid composition of total lipids 

% of total 
fatty acids 

Kidney Brain Retina 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 0.06 ±0.0γ 0.14 ±0.04 nd nd 0.βγ ±0.06 0.ββ ±0.06 

C14:0 0.71 ±0.0γ 0.90td ±0.08 nd nd 1.91 ±0.59 1.β6 ±0.11 

C16:0 ββ.77 ±0.β0 βγ.γ4 ±0.β5 β0.94 ±0.β1 β0.7γ ±0.β0 β5.45 ±0.55 β5.97 ±0.96 

C18:0 15.64 ±0.β8 14.58* ±0.γ9 β0.18 ±0.β0 β0.09 ±0.βγ 1γ.β4 ±0.7β 17.ββ** ±0.76 

Cβ0:0 nd nd 0.γ1 ±0.0β 0.γ0 ±0.04 nd nd 

Cβ4:0 nd nd 0.1γ ±0.0β 0.1β ±0.01 nd nd 

Ʃsaturated 39.19 ±0.33 38.96 ±0.36 41.56 ±0.29 41.25 ±0.35 40.82 ±1.42 44.67 ±1.56 

C16:1 n-9 0.77 ±0.0γ 0.9βtd ±0.06 0.48 ±0.06 0.44 ±0.0γ 0.64 ±0.06 0.76 ±0.09 

C18:1 n-9 15.8β ±0.7β 18.54td ±1.17 19.68 ±0.γ1 19.7γ ±0.41 β9.59 ±β.08 β5.7γ ±1.79 

Cβ0:1 n-9 nd nd 1.γ9 ±0.19 1.55 ±0.08 nd nd 

Cβ0:γ n-9 0.γ1 ±0.01 0.γ1 ±0.01 nd nd nd nd 

Ʃ n-9 16.90 ±0.73 19.77* ±1.11 21.55 ±0.43 21.71 ±0.46 30.22 ±2.08 26.5 ±1.79 

C16:1 n-7 1.17 ±0.11 1.41 ±0.19 0.67 ±0.06 0.6β ±0.0β γ.β4 ±0.β7 β.4βtd ±0.γ4 

C18:1 n-7 β.77 ±0.06 β.58** ±0.0γ 4.16 ±0.10 4.04 ±0.06 γ.00 ±0.β8 β.96 ±0.16 

Cβ0:1 n-7 nd nd 0.60 ±0.17 0.4γ ±0.0β nd nd 

Ʃ n-7 3.94 ±0.14 3.99 ±0.20 5.42 ±0.22 5.09 ±0.06 6.24 ±0.47 5.39 ±0.46 

C18:β n-6 7.9β ±0.β0 8.γ9 ±0.γ0 0.81 ±0.09 0.91 ±0.08 7.91 ±0.7β 6.10 ±0.77 

C18:γ n-6 0.β6 ±0.09 0.09td ±0.01 nd nd nd nd 

Cβ0:β n-6 Tr Tr 0.β1 ±0.01 0.19 ±0.01 0.β5 ±0.0β 0.β9 ±0.0β 

Cβ0:γ n-6 0.50 ±0.0γ 0.5β ±0.0γ 0.γ6 ±0.01 0.40 ±0.0β 0.γγ ±0.0γ 0.γ8 ±0.0γ 

Cβ0:4 n-6 β7.17 ±0.68 β4.14* ±0.89 11.β7 ±0.10 11.β7 ±0.1γ 6.07 ±0.50 8.β1* ±0.47 

Cββ:4 n-6 0.57 ±0.0γ 0.49 ±0.05 β.81 ±0.07 β.85 ±0.11 1.5γ ±0.β7 1.78 ±0.β4 

Cββ:5 n-6 0.14 ±0.0γ 0.0γ* ±0.0γ 0.61 ±0.0β 0.56td ±0.0β 0.β6 ±0.05 0.β7 ±0.04 

Ʃ n-6 36.57 ±0.60 33.66* ±0.98 16.17 ±0.16 16.32 ±0.24 16.35 ±0.68 17.03 ±1.09 

C18:γ n-γ 0.γ0 ±0.04 0.γ1 ±0.0β nd nd 0.95 ±0.14 0.8β ±0.14 

Cβ0:5 n-γ 0.γ9 ±0.04 0.47 ±0.06 nd nd nd nd 

Cββ:5 n-γ 0.γ4 ±0.0β 0.44** ±0.0γ 0.1γ ±0.0β 0.1γ ±0.01 0.4γ ±0.1β 0.4β ±0.05 

Cββ:6 n-γ β.γ7 ±0.07 β.40 ±0.11 15.17 ±0.β7 15.5 ±0.β7 4.97 ±0.94 5.17 ±1.70 

Ʃ n-3 3.40 ±0.09 3.62 ±0.19 15.3 ±0.27 15.63 ±0.27 6.36 ±0.99 6.41 ±1.61 

Cβ4:4 n-6 nd nd 0.11 ±0.0β 0.14 ±0.0γ nd nd 
Ʃ others nd nd 0.11 ±0.0β 0.14 ±0.0γ nd nd 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix B - page 1. 
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Appendix B – Table 4: Spleen, lung and bone marrow fatty acid composition of total 

lipids 

% of total 
fatty acids 

Spleen Lung Bone marrow 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 nd nd nd nd 0.99 ±0.15 0.78 ±0.11 

C14:0 0.57 ±0.08 0.56 ±0.09 1.ββ ±0.08 1.16 ±0.05 β.β1 ±0.βγ 1.86 ±0.ββ 

C16:0 β7.04 ±0.60 β6.77 ±0.β9 β9.β6 ±0.5γ γ0.04 ±0.40 β1.5 ±0.91 βγ.58td ±0.55 

C18:0 15.78 ±0.65 16.β4 ±0.40 10.74 ±0.γ5 11.β9 ±0.β7 7.70 ±1.β1 9.98 ±1.0β 

Cβ0:0 0.γ1 ±0.06 0.βγ ±0.05 0.ββ ±0.0β 0.ββ ±0.01 0.1γ ±0.0γ 0.15 ±0.0γ 

Cβ4:0 0.07 ±0.0β 0.07 ±0.01 nd nd nd nd 

Ʃsaturated 43.76 ±1.19 43.87 ±0.51 41.43 ±0.74 42.71 ±0.57 32.52 ±1.66 36.35td ±1.07 

C16:1 n-9 0.69 ±0.10 0.64 ±0.07 β.β9 ±0.11 β.44 ±0.1γ 0.68 ±0.0γ 0.94td ±0.1γ 

C18:1 n-9 15.69 ±0.78 14.77 ±0.6β β4.54 ±1.β9 ββ.87 ±1.07 γ5.5β ±β.4γ β9.87td ±β.08 

Cβ0:1 n-9 1.07 ±0.15 0.97 ±0.08 0.70 ±0.04 0.7β ±0.0γ 0.56 ±0.06 0.75 ±0.11 

Cβ0:γ n-9 0.80 ±0.0β 0.8γ ±0.0β 0.57 ±0.0β 0.54 ±0.01 0.46 ±0.04 0.51 ±0.05 

Ʃ n-9 18.48 ±0.75 17.42 ±0.60 28.45 ±1.14 26.92 ±0.94 37.22 ±2.35 32.06 ±1.95 

C16:1 n-7 1.ββ ±0.11 1.11 ±0.1γ 1.7β ±0.09 1.57 ±0.11 4.7β ±0.84 γ.86 ±0.79 

C18:1 n-7 γ.γ5 ±0.10 γ.ββ ±0.07 β.44 ±0.07 β.γ0 ±0.07 γ.45 ±0.1γ γ.γ8 ±0.11 

Cβ0:1 n-7 0.γβ ±0.09 0.β6 ±0.07 0.18 ±0.08 0.β0 ±0.07 0.18 ±0.0γ 0.ββ ±0.05 

Ʃ n-7 4.88 ±0.16 4.59 ±0.19 4.35 ±0.19 4.08 ±0.20 8.35 ±0.90 7.47 ±0.78 

C18:β n-6 5.18 ±0.14 5.βγ ±0.17 5.β0 ±0.51 4.7γ ±0.γ1 11.01 ±0.80 9.4γ ±0.60 

C18:γ n-6 nd nd 0.14 ±0.0γ 0.1γ ±0.0γ 0.βγ ±0.08 0.γ0 ±0.10 

Cβ0:β n-6 Tr Tr Tr Tr Tr Tr 

Cβ0:γ n-6 0.7γ ±0.06 0.78 ±0.0γ 0.4γ ±0.0β 0.47 ±0.01 0.β7 ±0.04 0.γ5 ±0.05 

Cβ0:4 n-6 β0.γ5 ±0.40 β0.66 ±0.56 1β.77 ±0.58 1β.88 ±0.51 7.γ5 ±1.16 9.90 ±1.59 

Cββ:4 n-6 β.γγ ±0.10 β.0β* ±0.06 β.79 ±0.17 β.57 ±0.1γ 0.94 ±0.15 1.0γ ±0.16 

Cββ:5 n-6 0.48 ±0.0γ 0.γ8td ±0.04 0.45 ±0.0γ 0.γ4* ±0.0β 0.19 ±0.0γ 0.ββ ±0.0γ 

Ʃ n-6 29.07 ±0.56 29.06 ±0.56 21.91 ±0.31 21.24 ±0.38 19.99 ±1.01 21.22 ±1.36 

C18:γ n-γ 0.γ5 ±0.06 0.β8 ±0.05 0.γγ ±0.04 0.β7 ±0.04 0.70 ±0.06 0.80 ±0.βγ 

Cβ0:5 n-γ 0.17 ±0.01 0.γ1*** ±0.0β 0.β9 ±0.0γ 0.40** ±0.0β 0.08 ±0.0β 0.14td ±0.0γ 

Cββ:5 n-γ 1.08 ±0.04 1.79*** ±0.06 1.04 ±0.05 1.78*** ±0.06 0.γ6 ±0.06 0.6γ* ±0.10 

Cββ:6 n-γ β.β0 ±0.08 β.67** ±0.1γ β.16 ±0.1β β.55* ±0.09 0.79 ±0.1γ 1.γγtd ±0.β7 

Ʃ n-3 3.80 ±0.16 5.06*** ±0.16 3.86 ±0.14 5.05*** ±0.11 1.93 ±0.17 2.90* ±0.36 

For legend and statistical analysis. see the top of Appendix B - page 1. 
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Appendix B – Table 5: Pancreas. epididymal adipose tissue (TAE) and skin fatty 

acid composition of total lipids 

% of total 
fatty acids 

Pancreas TAE Skin 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 0.γ4 ±0.β0 0.γ1 ±0.14 0.γ6 ±0.05 0.γ8 ±0.05 1.10 ±0.18 1.β1 ±0.1β 

C14:0 0.96 ±0.β8 0.99 ±0.β9 1.58 ±0.0γ 1.60 ±0.06 β.β9 ±0.1γ β.γγ ±0.1β 

C16:0 β4.51 ±0.9γ β4.57 ±1.γ7 βγ.βγ ±0.6γ ββ.85 ±0.47 β0.97 ±0.β6 β0.9γ ±0.γ7 

C18:0 9.β0 ±β.99 8.γ9 ±β.79 β.6γ ±0.08 β.6γ ±0.10 γ.54 ±0.10 γ.61 ±0.1β 

Cβ0:0 0.γ7 ±0.γ4 0.β6 ±0.1γ 0.08 ±0.01 0.06 ±0.01 0.1γ ±0.01 0.1γ ±0.01 

Cβ4:0 nd nd nd nd nd nd 

Ʃsaturated 35.38 ±3.31 34.51 ±3.60 27.88 ±0.61 27.52 ±0.49 28.3 ±0.30 28.48 ±0.39 

C16:1 n-9 0.54 ±0.11 0.55 ±0.1γ 0.54 ±0.01 0.54 ±0.0β 0.47 ±0.01 0.47 ±0.01 

C18:1 n-9 β7.08 ±1β.41 γ0.4γ ±11.81 5β.8β ±0.γ5 5γ.44 ±0.65 49.γβ ±0.59 49.β1 ±0.57 

Cβ0:1 n-9 0.68 ±0.γβ 0.55 ±0.1γ 0.γγ ±0.0β 0.γβ ±0.0β 0.40 ±0.01 0.40 ±0.01 

Cβ0:γ n-9 0.55 ±0.β0 0.47 ±0.β1 0.18 ±0.04 0.14 ±0.04 0.β1 ±0.01 0.β0 ±0.01 

Ʃ n-9 28.86 ±12.05 32.00 ±11.65 53.87 ±0.38 54.43 ±0.65 50.48 ±0.58 50.36 ±0.58 

C16:1 n-7 β.γ5 ±1.44 β.50 ±1.10 5.4β ±0.β1 5.08 ±0.41 β.74 ±0.β4 β.65 ±0.β6 

C18:1 n-7 β.95 ±0.β5 β.89 ±0.β1 β.96 ±0.10 β.85 ±0.06 β.74 ±0.07 β.71 ±0.06 

Cβ0:1 n-7 0.ββ ±0.β1 0.14 ±0.11 0.07 ±0.01 0.06 ±0.01 0.1γ ±0.0β 0.15 ±0.01 

Ʃ n-7 5.52 ±1.15 5.53 ±1.06 8.45 ±0.24 8.00 ±0.46 5.61 ±0.28 5.51 ±0.31 

C18:β n-6 11.β4 ±1.β7 11.56 ±1.50 8.ββ ±0.γβ 8.51 ±0.γ5 1β.58 ±0.41 1β.68 ±0.46 

C18:γ n-6 nd nd 0.06 ±0.01 0.04 ±0.01 0.11 ±0.01 0.09 ±0.01 

Cβ0:β n-6 nd nd nd nd nd nd 

Cβ0:γ n-6 0.γ5 ±0.β1 0.β9 ±0.15 nd nd 0.07 ±0.01 0.07 ±0.01 

Cβ0:4 n-6 1γ.86 ±6.54 11.γ8 ±5.41 0.γγ ±0.11 0.βγ ±0.07 1.γγ ±0.06 1.β4 ±0.05 

Cββ:4 n-6 0.51 ±0.ββ 0.γ6 ±0.17 0.05 ±0.0β 0.0γ ±0.0β 0.11 ±0.01 0.10 ±0.01 

Cββ:5 n-6 0.γ6 ±0.16 0.ββ ±0.1γ nd nd nd nd 

Ʃ n-6 26.33 ±8.18 23.81 ±7.21 8.66 ±0.43 8.81 ±0.32 14.20 ±0.44 14.19 ±0.51 

C18:γ n-γ 0.59 ±0.γ7 0.γγ ±0.16 1.04 ±0.04 1.07 ±0.0β 1.15 ±0.0β 1.16 ±0.01 

Cβ0:5 n-γ 1.01 ±0.46 1.4γtd ±0.64 nd nd nd nd 

Cββ:5 n-γ 0.47 ±0.βγ 0.8βtd ±0.β6 Tr 0.06* ±0.0β 0.09 ±0.01 0.14* ±0.01 

Cββ:6 n-γ 1.84 ±0.95 1.96 ±1.0γ 0.09 ±0.04 0.07 ±0.0γ 0.16 ±0.01 0.18 ±0.01 

Ʃ n-3 3.91 ±1.77 4.14td ±1.85 1.15 ±0.07 1.24 ±0.05 1.41 ±0.03 1.47td ±0.02 

For legend and statistical analysis. see the top of Appendix B - page 1. 
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Appendix B – Table 6: Sub-cutaneous adipose tissue (SCAT). muscle and testis fatty 

acid composition of total lipids 

% of total 
fatty acids 

SCAT Muscle Testis 
Ctrl DPA Ctrl DPA Ctrl DPA 

C1β:0 1.β6 ±0.15 1.β1 ±0.16 0.19 ±0.0β 0.ββ ±0.05 0.1γ ±0.0γ 0.11 ±0.0γ 
C14:0 β.5β ±0.15 β.5β ±0.17 0.71 ±0.05 0.76 ±0.09 0.58 ±0.0γ 0.6γ ±0.05 
C16:0 ββ.0β ±0.γ9 ββ.41 ±0.γ1 β0.81 ±0.64 β0.9β ±0.ββ γβ.1β ±0.γ9 γ1.98 ±0.γ8 
C18:0 β.66 ±0.05 β.59 ±0.08 11.7γ ±0.β9 11.8 ±0.57 7.78 ±0.γ1 7.55 ±0.18 
Cβ0:0 Tr Tr 0.11 ±0.0γ 0.09 ±0.0γ Tr Tr 
Cβ4:0 nd nd nd nd nd nd 
Ʃsaturated 28.45 ±0.31 28.73 ±0.48 33.54 ±0.63 33.79 ±0.45 40.6 ±0.58 40.27 ±0.34 
C16:1 n-9 0.46 ±0.01 0.46 ±0.01 0.57 ±0.0γ 0.57 ±0.0γ 0.44 ±0.0β 0.45 ±0.0γ 
C18:1 n-9 50.06 ±0.56 49.99 ±0.71 β1.54 ±1.β1 β1.94 ±1.80 15.6 ±0.76 16.β5 ±0.67 
Cβ0:1 n-9 0.γγ ±0.01 0.γβ ±0.01 0.γ4 ±0.04 0.γ ±0.0γ 0.γ9 ±0.11 0.5 ±0.10 
Cβ0:γ n-9 0.18 ±0.01 0.16 ±0.01 Tr Tr nd nd 
Ʃ n-9 51.03 ±0.56 50.93 ±0.71 22.45 ±1.23 22.81 ±1.81 16.43 ±0.83 17.2 ±0.71 
C16:1 n-7 γ.79 ±0.γγ 4.1γ ±0.βγ 1.γ8 ±0.11 1.βγ ±0.07 0.91 ±0.10 0.91 ±0.10 
C18:1 n-7 β.57 ±0.09 β.66 ±0.07 γ.16 ±0.09 γ.06 ±0.08 β.γ4 ±0.06 β.18* ±0.04 
Cβ0:1 n-7 0.07 ±0.01 0.05 ±0.01 0.11 ±0.0β 0.09 ±0.0β nd nd 
Ʃ n-7 6.43 ±0.41 6.85 ±0.28 4.65 ±0.19 4.38 ±0.11 3.25 ±0.16 3.08 ±0.11 
C18:β n-6 1β.4β ±0.74 11.9γ ±0.5β 15.84 ±0.40 15.7γ ±0.γ1 4.β1 ±0.18 4.4 ±0.15 
C18:γ n-6 0.1 ±0.01 0.09 ±0.01 0.1γ ±0.0γ 0.11 ±0.0β nd nd 
Cβ0:β n-6 Tr Tr 0.4β ±0.0β 0.γ9 ±0.0β Tr Tr 
Cβ0:γ n-6 nd nd 0.46 ±0.0β 0.45 ±0.0γ 0.51 ±0.0β 0.54 ±0.0β 
Cβ0:4 n-6 0.β7 ±0.0γ 0.β1td ±0.01 11.9β ±0.47 11.4γ ±0.7γ 16.β1 ±0.β9 16.16 ±0.γ0 
Cββ:4 n-6 nd nd 0.49 ±0.04 0.45 ±0.0β 1.4β ±0.0γ 1.44 ±0.0γ 
Cββ:5 n-6 nd nd 0.56 ±0.07 0.6γ ±0.11 1γ.45 ±0.4β 1β.95 ±0.γβ 
Ʃ n-6 12.79 ±0.75 12.24 ±0.54 29.81 ±0.87 29.2 ±0.93 37.29 ±0.55 36.93 ±0.49 
C18:γ n-γ 1.β9 ±0.06 1.β5 ±0.0β 0.γ5 ±0.05 0.γβ ±0.05 0.17 ±0.05 0.β7 ±0.08 
Cβ0:5 n-γ nd nd 0.ββ ±0.01 0.β6 ±0.0β 0.β4 ±0.04 0.15td ±0.0β 
Cββ:5 n-γ nd nd 1.45 ±0.1γ 1.7γ ±0.β0 nd nd 
Cββ:6 n-γ nd nd 7.5β ±0.β8 7.5 ±0.51 β.01 ±0.07 β.1 ±0.05 
Ʃ n-3 1.29 ±0.06 1.25 ±0.02 9.56 ±0.34 9.83 ±0.62 2.43 ±0.05 2.51 ±0.05 
Cβ4:4 n-6 nd nd nd nd 0.7γ ±0.0γ 0.7γ ±0.0γ 
Cβ4:5 n-6 nd nd nd nd 0.76 ±0.04 0.71 ±0.04 
Others nd nd nd nd 1.49 ±0.06 1.44 ±0.0γ 

For legend and statistical analysis. see the top of Appendix B - page 1. 
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δegend for all Tables:  

The mass percentages of the identified fatty acids in tissues of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) 

or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ); not supplemented or supplemented with 0.5% DPA 

(VO+DPA and Dδ+DPA) for 6 weeks are presented as mean ± SEε (n=8/group, Experiment β). Fatty 

acids with a proportion <0.1% are noted as trace (Tr). DPA supplementation effect (DPA) compared both 

not supplemented groups with both supplemented groups, lipid mixture effect (δε) compared both VO 

groups with both Dδ groups, by β-ways ANOVA considering the interaction between both effects 

(DPA*δε) (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001). Different superscript characters indicate significant 

differences for multiple comparisons (Tukey post-hoc, p<0.05).  
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Appendix C– Table 1: Liver fatty acids composition of total lipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 0.5γa ±0.05 0.59a ±0.11 0.88b ±0.06 0.89b ±0.11  ***  
C15:0 0.γ0a ±0.04 0.γ5ab ±0.04 0.41b ±0.0γ 0.γ9ab ±0.05  *  
C16:0 β1.7γ ±0.β6 βγ.19 ±0.45 ββ.γ7 ±0.β9 ββ.4γ ±0.64    
C18:0 14.γγ ±0.64 1γ.1γ ±0.75 1β.γβ ±0.49 1β.88 ±0.87    

Ʃ saturated 36.89 ±0.47 37.26 ±0.39 35.97 ±0.46 36.59 ±0.67    
C16:1 n-9 0.γ7 ±0.0β 0.46 ±0.05 0.40 ±0.0β 0.49 ±0.10    
C18:1 n-9 β7.54ab ±0.95 β7.ββa ±1.48 β4.8γab ±1.00 βγ.79b ±1.51  *  

Ʃ n-9 27.91 ±0.97 27.68 ±1.53 25.23 ±1.01 24.29 ±1.57  *  
C16:1 n-7 1.γβa ±0.15 1.8γab ±0.β4 β.65c ±0.β5 β.γ1bc ±0.41  **  
C18:1 n-7 γ.0γa ±0.07 γ.β4ab ±0.β7 4.09c ±0.18 γ.6βbc ±0.β5  ***  

Ʃ n-7 4.35a ±0.22 5.07ab ±0.46 6.74c ±0.41 5.93bc ±0.64  ***  
C18:β n-6 7.58a ±0.γ5 6.8γb ±0.β7 9.γ8c ±0.β7 10.β5d ±0.β6 * *** ** 
C18:γ n-6 0.1βa ±0.0β 0.1βa ±0.0β 0.19b ±0.0β 0.14ab ±0.0β  *  
Cβ0:β n-6 0.11 ±0.01 0.10 ±0.01 0.11 ±0.0β 0.1β ±0.0β    
Cβ0:γ n-6 0.49a ±0.04 0.50a ±0.06 0.65ab ±0.09 0.70b ±0.07  *  
Cβ0:4 n-6 14.96 ±0.6γ 14.β6 ±0.9β 14.06 ±0.54 1β.84 ±1.00    
Cββ:4 n-6 0.β6a ±0.0β 0.β1ab ±0.0β 0.19b ±0.01 0.18b ±0.0β  *  
Cββ:5 n-6 0.ββa ±0.0β 0.19a ±0.0β 0.19a ±0.01 0.11b ±0.01 **   

Ʃ n-6 23.75 ±0.58 22.2 ±1.10 24.77 ±0.73 24.34 ±1.13    
C18:γ n-γ 0.48a ±0.07 0.50a ±0.07 0.6γab ±0.06 0.69b ±0.05  **  
Cβ0:5 n-γ 0.14a ±0.01 0.16a ±0.0β 0.γγb ±0.04 0.67c ±0.07 *** ** *** 
Cββ:5 n-γ 0.γ7a ±0.0β 0.44a ±0.0β 0.47a ±0.0β 0.96b ±0.07 *** * *** 
Cββ:6 n-γ 6.11 ±0.β9 6.69 ±0.5β 5.86 ±0.β1 6.5γ ±0.5γ    

Ʃ n-3 7.10a ±0.28 7.78ab ±0.54 7.29a ±0.22 8.85b ±0.55 *   
For table legend, see page 1.  
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Appendix C – Table 2: Heart fatty acids composition of total lipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 0.β0ab ±0.0β 0.18a ±0.01 0.β7b ±0.01 0.β7b ±0.0γ  **  
C15:0 Tr  Tr  0.1γ ±0.0β 0.15 ±0.0β  ***  
C16:0 11.85a ±0.β7 11.8βa ±0.17 11.19b ±0.1γ 11.66ab ±0.14  *  
C18:0 β0.44 ±0.γγ 19.97 ±0.ββ 19.86 ±0.ββ 19.97 ±0.17    
Ʃ saturated 32.49 ±0.51 31.97 ±0.22 31.46 ±0.14 32.05 ±0.13  *  
C16:1 n-9 0.β5 ±0.07 0.19 ±0.0β 0.17 ±0.01 0.β1 ±0.04    
C18:1 n-9 10.γ1a ±0.55 10.10ab ±0.48 8.8γb ±0.γ0 8.85b ±0.4β  **  
Cβ0:1 n-9 0.β1 ±0.01 0.β1 ±0.01 0.ββ ±0.01 0.19 ±0.0β    
Cβ0:γ n-9 0.41ab ±0.0γ 0.48a ±0.05 0.γ8ab ±0.0γ 0.γ6b ±0.05    
Ʃ n-9 11.18a ±0.54 10.99a ±0.46 9.61b ±0.30 9.61b ±0.43  *  
C16:1 n-7 0.71 ±0.1β 0.45 ±0.0γ 0.60 ±0.05 0.64 ±0.07   * 
C18:1 n-7 4.6γ ±0.16 4.51 ±0.1β 4.69 ±0.1γ 4.48 ±0.08    
Cβ0:1 n-7 0.16a ±0.0γ 0.γ1b ±0.05 0.β7ab ±0.04 0.γ0b ±0.06 *   
Ʃ n-7 5.49 ±0.23 5.26 ±0.13 5.56 ±0.15 5.42 ±0.15    
C18:β n-6 1β.99ab ±0.γ1 1β.6γa ±0.γ6 15.0βc ±0.γ4 1γ.8βb ±0.18 ** *** * 
Cβ0:β n-6 0.14 ±0.0β 0.1γ ±0.0β 0.16 ±0.01 0.1γ ±0.0β    
Cβ0:γ n-6 0.51a ±0.0γ 0.5γa ±0.0β 0.7γb ±0.0β 0.65b ±0.04  ***  
Cβ0:4 n-6 β1.61 ±0.γ4 β1.0β ±0.β7 β0.90 ±0.γγ β0.67 ±0.γ9    
Cββ:4 n-6 0.89a ±0.04 0.7βb ±0.07 0.91a ±0.0γ 0.7βb ±0.05 **   
Cββ:5 n-6 1.0γa ±0.07 0.84b ±0.05 0.86ab ±0.06 0.69b ±0.04 ** **  
Ʃ n-6 37.18a ±0.47 35.87c ±0.42 38.58b ±0.43 36.68ac ±0.42 *** *  
C18:γ n-γ 0.β5 ±0.0γ 0.γ4 ±0.07 0.γ5 ±0.04 0.γγ ±0.06    
Cβ0:5 n-γ 0.10a ±0.0β 0.1γab ±0.01 0.19c ±0.01 0.16bc ±0.0β  *** * 
Cββ:5 n-γ 1.γ8a ±0.15 β.γ6c ±0.08 1.8γb ±0.08 β.51c ±0.β6 *** *  
Cββ:6 n-γ 11.9γa ±0.47 1γ.09b ±0.β4 1β.4γab ±0.40 1γ.β4b ±0.β9 *   
Ʃ n-3 13.66a ±0.50 15.92bc ±0.26 14.79ab ±0.47 16.24c ±0.52 ***   

For table legend, see page 1. 

  

γ06 



 

Appendix C – Table 3: Lung fatty acids composition of total lipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 1.0βa ±0.0γ 0.9βa ±0.0γ 1.74b ±0.09 1.69b ±0.17  ***  
C15:0 0.19a ±0.01 0.β0a ±0.01 0.51b ±0.0β 0.47b ±0.0β  ***  
C16:0 β8.19a ±0.γ1 γ0.18b ±0.5γ β9.06ab ±0.γγ β9.15ab ±0.40   * 
C18:0 10.5γa ±0.γ1 11.57b ±0.γ8 1β.γ6b ±0.16 1β.γ1b ±0.γ1  ***  
Cβ0:0 0.16a ±0.0β 0.19a ±0.01 0.β4b ±0.01 0.β4b ±0.01  ***  

Ʃ saturated 40.10a ±0.31 43.06b ±0.71 43.90b ±0.36 43.85b ±0.59  *** ** 
C16:1n-9 β.γ6a ±0.10 β.88b ±0.17 β.5βab ±0.08 β.45a ±0.10   * 
C18:1n-9 β9.61a ±1.50 βγ.91b ±1.88 18.90c ±0.46 19.61c ±0.8γ  *** * 
Cβ0:1n-9 0.66 ±0.05 0.70 ±0.05 0.64 ±0.0β 0.6γ ±0.0γ    
Cβ0:γn-9 0.γ4a ±0.04 0.47b ±0.05 0.γ5a ±0.0β 0.41ab ±0.04 *   
Cββ:1n-9 0.16a ±0.0β 0.γ0b ±0.04 0.45c ±0.05 0.44c ±0.04  *** * 

Ʃ n-9 33.13a ±1.32 28.25b ±1.61 22.87c ±0.40 23.53c ±0.77  *** * 
C16:1n-7 1.96ab ±0.15 1.76a ±0.06 β.γ0ab ±0.11 β.55b ±0.β8  **  
C18:1n-7 γ.00 ±0.06 β.85 ±0.07 γ.09 ±0.09 γ.11 ±0.08  *  
Cβ0:1n-7 0.19 ±0.0γ 0.βγ ±0.04 0.β6 ±0.0β 0.β5 ±0.0β    

Ʃ n-7 5.15ab ±0.21 4.84a ±0.13 5.65bc ±0.19 5.90c ±0.34  **  
C18:βn-6 5.β1a ±0.17 4.γγb ±0.β7 4.95ab ±0.β1 5.β0a ±0.γγ   * 
C18:γn-6 0.04a ±0.01 0.07ab ±0.01 0.09b ±0.01 0.08ab ±0.01  ** * 
Cβ0:γn-6 0.γ1a ±0.0γ 0.40a ±0.04 0.61b ±0.05 0.56b ±0.04  ***  
Cβ0:4n-6 10.77a ±0.60 1β.4γab ±0.69 14.β7b ±0.γ0 1γ.βγb ±0.55  *** * 
Cββ:4n-6 β.γ0a ±0.β5 β.48a ±0.βγ γ.11b ±0.11 β.74ab ±0.14  **  
Cββ:5n-6 0.βγ ±0.0γ 0.β7 ±0.04 0.β7 ±0.0β 0.β4 ±0.0β    

Ʃ n-6 18.87a ±0.79 19.97a ±0.77 23.31b ±0.39 22.04b ±0.45  *** * 
C18:γn-γ 0.γ4 ±0.0γ 0.β6 ±0.04 0.γβ ±0.0γ 0.γβ ±0.05    
Cβ0:5n-γ 0.γ0a ±0.04 0.γ4ab ±0.04 0.4βb ±0.0γ 0.γ7ab ±0.0γ  *  
Cββ:5n-γ 0.61a ±0.06 1.β6b ±0.1β 1.γ8b ±0.04 1.80c ±0.11 *** ***  
Cββ:6n-γ 1.51a ±0.19 β.0βb ±0.18 β.16b ±0.07 β.19b ±0.09 * ** * 

Ʃ n-3 2.76a ±0.29 3.88b ±0.34 4.27bc ±0.09 4.68c ±0.16 ** *** * 
For table legend, see page 1. 

 

  

γ07 



 

Appendix C – Table 4: Spleen fatty acids composition of total lipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 0.4γa ±0.0β 0.65b ±0.08 0.97c ±0.08 0.9βc ±0.09  ***  
C16:0 β5.γ7 ±0.γ4 β4.80 ±0.41 β5.40 ±0.γ7 β5.β7 ±0.5γ    
C18:0 14.96ab ±0.48 1β.96b ±0.95 15.07ab ±0.44 15.85a ±0.44   * 
Cβ0:0 0.γ4a ±0.14 0.11b ±0.01 0.1βb ±0.01 0.15ab ±0.0β  *  
Ʃ saturated 41.11ab ±0.88 38.52b ±1.24 41.56a ±0.45 42.18a ±0.43    
C16:1n-9 0.4βab ±0.01 0.44a ±0.01 0.γ7c ±0.0β 0.γ9bc ±0.0β  **  
C18:1n-9 19.9βab ±1.β0 β4.8γa ±β.96 17.γ9b ±0.8γ 17.17b ±0.90  **  
Cβ0:1n-9 0.75 ±0.14 0.89 ±0.04 0.78 ±0.06 0.9β ±0.10    
Cβ0:γn-9 0.58a ±0.04 0.50ab ±0.04 0.γ8b ±0.04 0.41b ±0.04  **  
Cββ:1n-9 0.10 ±0.01 0.10 ±0.01 0.10 ±0.01 0.09 ±0.01    
Ʃ n-9 22.08a ±1.16 27.12b ±2.88 19.73a ±0.81 19.65a ±0.85  **  
C16:1n-7 1.10 ±0.09 1.6β ±0.β1 1.5γ ±0.15 1.45 ±0.16    
C18:1n-7 γ.91 ±0.β5 γ.51 ±0.09 γ.96 ±0.15 γ.9β ±0.18    
Cβ0:1n-7 0.17a ±0.0γ 0.10b ±0.01 0.14ab ±0.01 0.19a ±0.0β   ** 
Ʃ n-7 5.18 ±0.28 5.24 ±0.15 5.63 ±0.25 5.56 ±0.25    
C18:βn-6 4.19a ±0.91 5.87b ±0.γ5 6.γ5b ±0.1γ 6.5βb ±0.β4  **  
Cβ0:βn-6 0.γ5a ±0.04 0.β4b ±0.0β 0.γγa ±0.01 0.γγa ±0.0β   * 
Cβ0:γn-6 0.59a ±0.11 0.6βa ±0.06 0.90b ±0.05 0.95b ±0.06  ***  
Cβ0:4n-6 β0.74a ±0.74 16.86b ±1.61 19.60ab ±0.65 18.66ab ±1.16 *   
Cββ:4n-6 β.β9a ±0.11 1.68c ±0.17 β.11ab ±0.08 1.86bc ±0.1γ **   
Cββ:5n-6 0.β9a ±0.0β 0.βγb ±0.0γ 0.β4ab ±0.01 0.β0b ±0.0β * *  
Ʃ n-6 28.46ab ±0.70 25.50a ±1.54 29.53b ±0.69 28.52ab ±1.14 *   
C18:γn-γ 0.β7 ±0.05 0.64 ±0.ββ 0.γγ ±0.0β 0.49 ±0.1β *   
Cβ0:5n-γ 0.18ab ±0.0γ 0.1γa ±0.0β 0.19ab ±0.0β 0.ββb ±0.0γ    
Cββ:5n-γ 0.7βa ±0.0γ 1.00b ±0.1β 1.09b ±0.06 1.γ9c ±0.08 ** ***  
Cββ:6n-γ β.0β ±0.10 1.95 ±0.β0 1.9γ ±0.11 1.98 ±0.15    
Ʃ n-3 3.18a ±0.14 3.62ab ±0.35 3.55ab ±0.17 4.08b ±0.21 *   

For table legend, see page 1. 
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Appendix C – Table 5: Red blood cells fatty acids composition of total lipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 0.67ab ±0.05 0.56a ±0.08 0.8βb ±0.07 0.7βab ±0.05  *  

C16:0 β1.1βa ±0.γ5 β1.19a ±0.ββ ββ.58b ±0.51 β0.9βa ±0.β6 ** ** * 

C18:0 17.09 ±0.ββ 16.47 ±0.β9 16.84 ±0.46 16.90 ±0.6β    

Ʃ saturated 38.88ab ±0.58 38.22a ±0.27 40.24b ±0.68 38.55ab ±0.80    

C16:1 n-9 0.40a ±0.0γ 0.γ6a ±0.04 0.8βb ±0.17 0.γ9a ±0.07 ** ** * 

C18:1 n-9 16.6ab ±0.58 16.64ab ±0.86 17.47a ±0.98 14.75b ±0.88 *   

Ʃ n-9 17.00ab ±0.59 17.00ab ±0.89 18.29a ±0.98 15.14b ±0.86 *   

C16:1 n-7 0.68a ±0.05 0.6γa ±0.10 1.16b ±0.β0 0.75a ±0.07 * **  

C18:1 n-7 β.76 ±0.15 β.6γ ±0.10 β.66 ±0.β1 β.70 ±0.04    

Ʃ n-7 3.44 ±0.15 3.26 ±0.17 3.82 ±0.36 3.45 ±0.09    

C18:β n-6 6.γ0a ±0.17 6.γ8a ±0.1γ 8.8γb ±0.71 8.15b ±0.85  ***  

Cβ0:β n-6 0.β5 ±0.04 0.γ5 ±0.10 0.γ4 ±0.09 0.β7 ±0.04    

Cβ0:γ n-6 0.50ab ±0.04 0.55b ±0.0γ 0.4γa ±0.05 0.69c ±0.04 ***  * 

Cβ0:4 n-6 β6.76a ±0.69 β6.γ0a ±0.96 β1.17b ±1.07 β5.76a ±0.78 ** *** ** 

Cββ:4 n-6 1.0β ±0.10 0.9β ±0.09 0.81 ±0.08 0.9β ±0.08    

Cββ:5 n-6 0.46 ±0.0β 0.45 ±0.0β 0.40 ±0.05 0.γ8 ±0.0β    

Ʃ n-6 35.29a ±0.76 34.93a ±0.97 31.99b ±0.86 36.17a ±0.34 *** ** ** 

C18:γ n-γ 0.59a ±0.11 0.68ab ±0.βγ 1.06b ±0.09 0.4βa ±0.07 ** * * 

Cβ0:5 n-γ 0.γ5a ±0.06 0.48ab ±0.11 0.47ab ±0.04 0.6γb ±0.10    

Cββ:5 n-γ 0.80a ±0.05 1.β0c ±0.0γ 1.05b ±0.05 1.46d ±0.07 *** ***  

Cββ:6 n-γ γ.66ab ±0.β0 4.βγa ±0.17 γ.γ8b ±0.14 4.18a ±0.γ7 **   

Ʃ n-3 5.39a ±0.26 6.58b ±0.29 5.96a ±0.23 6.70b ±0.43 **   

For table legend, see page 1. 
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Appendix C – Table 6: Brain fatty acids composition of phospholipids 

% FA VO VO+DPA DL DL+DPA DPA LM DPA*LM 

C14:0 0.1βab ±0.01 0.11a ±0.01 0.17b ±0.04 0.1γab ±0.01    
C16:0 β0.85a ±0.94 β0.96a ±0.47 18.56b ±0.7 19.β1ab ±0.97  *  
C18:0 β0.56a ±0.51 β0.4βa ±0.66 19.5b ±0.55 β0.7βab ±0.69  **  
Cβ0:0 0.β1a ±0.01 0.β1a ±0.01 0.β7b ±0.0β 0.βγab ±0.01  *  
Cββ:0 0.γ8 ±0.0β 0.γ9 ±0.04 0.48 ±0.0β 0.4β ±0.04    
Ʃ saturated 42.13a ±0.63 42.08a ±0.62 38.97b ±1.13 40.70ab ±1.02  *  
C16:1 n-9 0.18 ±0.04 0.15 ±0.01 0.16 ±0.0β 0.15 ±0.0β    
C18:1 n-9 17.4βa ±0.18 17.55ab ±0.59 18.04b ±0.66 17.84ab ±0.50  *  
Cβ0:1 n-9 1.0γa ±0.07 1.04a ±0.08 1.γ8b ±0.08 1.16a ±0.05  **  
Ʃ n-9 18.63 ±0.20 18.73 ±0.56 19.58 ±0.69 19.15 ±0.51    
C16:1 n-7 0.γ7 ±0.01 0.γ9 ±0.01 0.41 ±0.04 0.γ8 ±0.0β    
C18:1 n-7 γ.99 ±0.1β γ.88 ±0.ββ 4.17 ±0.18 4.β9 ±0.17    
Cβ0:1 n-7 0.γ9a ±0.0γ 0.γ7a ±0.0γ 0.49b ±0.0β 0.4γab ±0.0β  **  
Cββ:1 n-7 0.1γa ±0.01 0.1γa ±0.01 0.17b ±0.01 0.14a ±0.0β  *  
Ʃ n-7 4.87 ±0.12 4.76 ±0.20 5.24 ±0.17 5.24 ±0.18    
C18:β n-6 0.58a ±0.04 0.60b ±0.04 0.71b ±0.0γ 0.68b ±0.0γ  **  
Cβ0:β n-6 0.1γ ±0.05 0.09 ±0.01 0.11 ±0.01 0.10 ±0.01    
Cβ0:γ n-6 0.γ6a ±0.0β 0.γ6a ±0.01 0.46b ±0.0β 0.41ab ±0.0β  ***  
Cβ0:4 n-6 11.75 ±0.4γ 11.87 ±0.68 11.8β ±0.β7 11.48 ±0.68    
Cββ:4 n-6 γ.5γ ±0.1β γ.48 ±0.1γ γ.51 ±0.09 γ.ββ ±0.19    
Cββ:5 n-6 0.65a ±0.0β 0.5βb ±0.0β 0.51b ±0.0β 0.48b ±0.0β *** *** * 
Ʃ n-6 17.01 ±0.53 16.92 ±0.76 17.13 ±0.30 16.37 ±0.79    
Cββ:5 n-γ 0.1γa ±0.01 0.1γa ±0.01 0.17b ±0.01 0.14ab ±0.01 * **  
Cββ:6 n-γ 17.βγa ±0.γβ 17.γ7ab ±0.β6 18.9βc ±0.60 18.γ9bc ±0.6β  **  
Ʃ n-3 17.36a ±0.32 17.51a ±0.27 19.08b ±0.60 18.53ab ±0.63  **  

For table legend, see page 1. 
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Appendix D 

Appendix D – Figure 1: Loadings plot of Figure3 A 
 

  

Redundancy analysis of fatty acids (FA) composition of the liver, heart, lung, and spleen of all 

identified FA of rats fed the vegetable oils blend diet or the vegetable oil and dairy lipid blend 

diet not supplemented or supplemented with 0.5% DPA from weaning for 6 weeks (n=8/group, 

Experiment β).  
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Appendix D – Figure 2: Loadings plot of Figure 3 B. 
 

 

Redundancy analysis of fatty acids (FA) composition of the liver, heart, lung, and spleen of all 

identified long-chain polyunsaturated fatty acids of rats fed the vegetable oils blend diet or the 

vegetable oil and dairy lipid blend diet not supplemented or supplemented with 0.5% DPA 

(n=8/group, Experiment β). 
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ANNEXE III:  

Supplementary Material de l’article 02  

 

Comparative effects of n-3 docosapentaenoic acid (DPA), DHA 

and EPA on plasma lipid parameters, oxidative status and fatty 

acid tissue composition in rats 
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Appendix A 

Appendix A – Table 1: Plasma assays 
 

 

Values are mean ± SEε of plasma assays of rats supplemented with 1% eicosapentaenoic acid 

(EPA), docosapentaenoic acid (DPA) or docosahexaenoic acid (DHA) or not supplemented 

(Ctrl) for 6 weeks. No significant differences for multiple comparisons following ANOVA 

(Duncan, p<0.05) were found.  

 

 

Plasma assays Ctrl EPA DPA DHA 

Free-chol (mg/dL) 14.1 ±0.7 14.0 ±β.1 1β.β ±0.8 16.0 ±1.9 

εalondialdehyde (µmol/L)2 0.βγ ±0.0β 0.β5 ±0.04 0.β6 ±0.0γ 0.γβ ±0.04 

TNF-α (pg/mL) 0.51 ±0.01 0.51 ±0.01 0.51 ±0.01 0.51 ±0.01 

Iδ-β (pg/mL) 0.4γ ±0.01 0.44 ±0.01 0.4γ ±0.01 0.44 ±0.01 

Iδ-6 (pg/mL) 1.79 ±0.01 1.78 ±0.01 1.78 ±0.01 1.77 ±0.01 

Glucose (g/L) 1.59 ±0.ββ 1.γ1 ±0.β4 1.6γ ±0.β5 1.71 ±0.β6 

Plasma creatinin (mg/dL) 6.γ ±0.β 6.4 ±0.β 6.7 ±0.γ 6.γ ±0.β 

Urine creatinin (mg/dL) 145 ±γ5 91 ±14 11γ ±β9 117 ±β4 

Hemoglobin (mg/dL) 11.5 ±0.γ 11.6 ±0.4 1β.0 ±0.γ 11.4 ±0.γ 
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Appendix B 

Appendix B – Table 1: Pearson correlation coefficient tests of total fatty acids 

proportions represented in Figure 3 (A-B).  
The first constrained component negatively discriminated the control group from the three 

supplemented-diets. The second constrained component positively discriminated the DHA 

group from the three others. 

RDA Pearson correlation coefficient and test between FA and individuals 
First constrained component Second constrained component 

Tissue -Fatty acid Corr P.value  Tissue-Fatty acid Corr P.value  
δiv.Cβ0:5.n-γ 0,865 γ,05E-08 *** δng Cββ:6 n-γ 0,7γ9 β.β7E-04 *** 
Spn.Cβ0:5.n-γ 0,8γ4 1,68E-07 *** Brn C18:1 n-7 0,654 4.β1E-0γ ** 
δng.Cββ:1.n-9 0,811 5,β4E-07 *** Hrt C18:1 n-7 0,61 7.07E-0γ ** 
RBC.Cβ0:5.n-γ 0,796 1,βγE-06 *** Hrt Cββ:6 n-γ 0,584 9.14E-0γ ** 
Hrt.Cβ0:5.n-γ 0,768 6,14E-06 *** Spleno Cββ:6 n-γ 0,58γ 9.14E-0γ ** 
δng.Cββ:5.n-γ 0,754 1,18E-05 *** Spn C14:0 0,574 9.97E-0γ ** 
Spleno.Cββ:5.n-γ 0,7γ5 β,51E-05 *** Hrt C16:0 0,556 1.47E-0β * 
Brn.Cββ:5.n-γ 0,7ββ 4,β9E-05 *** Spn C18:1 n-9 0,549 1.60E-0β * 
Spn.Cββ:5.n-γ 0,70β 8,46E-05 *** Spleno Cβ0:4 n-6 0,5γγ β.08E-0β * 
δiv.Cββ:5.n-γ 0,65γ 4,8βE-04 *** Brn Cββ:6 n-γ 0,5β9 β.08E-0β * 
Spleno.Cβ0:5.n-γ 0,60β β,06E-0γ ** δng C16:0 0,506 γ.β7E-0β * 
Spleno.Cββ:6.n-γ 0,5β0 1,4γE-0β * Spn Cββ:6 n-γ 0,50β γ.β7E-0β * 
Brn.Cβ0:γ.n-6 0,501 β,06E-0β * δiv C18:1 n-9 0,501 γ.β7E-0β * 
Hrt.C16:1.n-9 0,48β β,51E-0β * Kdy C18:0 0,49 γ.54E-0β * 
Spn.Cβ0:γ.n-6 0,464 γ,γ5E-0β * Spn C16:0 0,484 γ.81E-0β * 
Hrt.Cββ:5.n-γ 0,460 γ,48E-0β * Spn C16:1 n-7 0,46γ 4.74E-0β * 
Spn.Cβ0:1.n-7 0,4β9 5,89E-0β . δiv C16:1 n-7 0,45γ 5.60E-0β . 
RBC.Cββ:5.n-γ 0,γ78 1,14E-01  Brn C1β:0 0,441 6.09E-0β . 
Spn.Cβ0:1.n-9 0,γ7γ 1,β0E-01  Brn Cββ:1 n-9 0,441 6.09E-0β . 
Spn.Cββ:6.n-γ 0,γ5β 1,56E-01  Brn Cβ4:5 n-γ 0,441 6.09E-0β . 
RBC.Cβ0:γ.n-6 0,γγ5 1,91E-01  δiv C16:1 n-9 0,4γγ 6.65E-0β . 
δiv.Cββ:6.n-γ 0,γ15 β,γ4E-01  Kdy C18:β n-6 0,4β7 6.95E-0β . 
Spleno.Cβ0:γ.n-6 0,γ05 β,59E-01  RBC Cββ:6 n-γ 0,4β7 6.95E-0β . 
Spn.C16:1.n-9 0,β94 β,74E-01  δng C16:1 n-7 0,4ββ 7.γ7E-0β . 
Brn.C16:1.n-9 0,β87 β,87E-01  Kdy Cβ0:β n-6 0,417 7.85E-0β . 
Brn.Cββ:0 0,β86 β,87E-01  Hrt C18:0 0,40γ 9.41E-0β . 
RBC.Cββ:6.n-γ 0,β81 γ,01E-01  Brn Cβ0:1 n-7 0,4 9.6γE-0β . 
Spn.C18:β.n-6 0,β76 γ,07E-01  δng C18:1 n-7 0,γ9γ 1.0βE-01  
Spn.C18:γ.n-γ 0,β69 γ,β1E-01  δiv C16:0 0,γ9γ 1.0βE-01  
Spleno.C18:β.n-6 0,β60 γ,γγE-01  Brn Cβ0:1 n-9 0,γ91 1.0γE-01  
Spn.Cββ:1.n-9 0,β45 γ,61E-01  Spleno Cβ0:γ n-6 0,γ86 1.09E-01  
RBC.C14:0 0,β41 γ,66E-01  Hrt C18:1 n-9 0,γ81 1.17E-01  
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First constrained component Second constrained component 
Tissue -Fatty acid Corr P.value  Tissue-Fatty acid Corr P.value  
Brn.Cβ0:β.n-6 0,βγ8 γ,74E-01  Brn Cββ:0 0,γ76 1.β1E-01  
Spleno.Cβ0:4.n-6 0,βγ1 γ,94E-01  Brn Cβ0:β n-6 0,γ61 1.48E-01  
Brn.Cβ0:γ.n-9 0,β19 4,β0E-01  Kdy Cβ0:4 n-6 0,γ58 1.49E-01  
δiv.Cβ0:γ.n-6 0,β16 4,β5E-01  Kdy Cβ0:γ n-6 0,γ49 1.59E-01  
Brn.Cβ0:4.n-6 -0,418 6,50E-0β . δng Cβ0:5 n-γ -0,β59 γ.49E-01  
Spleno.Cβ0:β.n-6 -0,418 6,50E-0β . Hrt C16:1 n-9 -0,β6β γ.4γE-01  
RBC.Cββ:5.n-6 -0,4β0 6,50E-0β . δiv C18:0 -0,β64 γ.4γE-01  
Spn.C16:0 -0,4βγ 6,41E-0β . Kdy C16:1 n-7 -0,β65 γ.4γE-01  
Brn.Cββ:5.n-6 -0,4γγ 5,6βE-0β . Kdy C18:1 n-7 -0,β71 γ.γ7E-01  
δiv.Cβ0:4.n-6 -0,47γ β,85E-0β * Spn C16:1 n-9 -0,β91 β.8βE-01  
Brn.C1β:0 -0,481 β,51E-0β * δiv Cββ:5 n-6 -0,γ18 β.10E-01  
Brn.Cββ:1.n-9 -0,481 β,51E-0β * δiv Cβ0:4 n-6 -0,γγβ 1.85E-01  
Brn.Cβ4:5.n-γ -0,481 β,51E-0β * δiv Cββ:4 n-6 -0,γγ5 1.8γE-01  
Brn.C16:0 -0,485 β,51E-0β * Spn Cβ0:5 n-γ -0,γγ7 1.8βE-01  
Brn.C18:0 -0,486 β,51E-0β * δiv Cβ0:1 n-9 -0,γ48 1.59E-01  
RBC.Cβ0:4.n-6 -0,494 β,β8E-0β * Hrt Cβ0:5 n-γ -0,γ5β 1.58E-01  
Spleno.C16:0 -0,50γ β,04E-0β * Kdy C18:γ n-γ -0,γ57 1.50E-01  
Kdy.C18:1.n-7 -0,5β1 1,4γE-0β * Spn Cβ0:γ n-6 -0,γ6 1.48E-01  
δiv.Cββ:4.n-6 -0,565 5,16E-0γ ** δng Cββ:5 n-6 -0,407 8.95E-0β . 
δng.C18:1.n-7 -0,580 γ,50E-0γ ** Spn Cβ0:γ n-9 -0,4γγ 6.65E-0β . 
Kdy.C16:0 -0,581 γ,50E-0γ ** Spleno C14:0 -0,45 5.65E-0β . 
Spn.Cββ:5.n-6 -0,60β β,06E-0γ ** Spn Cββ: n-6 -0,465 4.74E-0β * 
Kdy.Cββ:4.n-6 -0,6γ1 9,05E-04 *** Hrt Cββ:5 n-6 -0,468 4.64E-0β * 
Spn.Cβ0:4.n-6 -0,6γ6 8,08E-04 *** δng Cββ:5 n-γ -0,48 γ.81E-0β * 
Hrt.Cβ0:4.n-6 -0,678 β,04E-04 *** Spn Cββ:5 n-6 -0,48β γ.81E-0β * 
Spn.Cββ:4.n-6 -0,681 1,9βE-04 *** RBC Cββ:5 n-γ -0,49γ γ.50E-0β * 
Hrt.Cββ:5.n-6 -0,706 7,71E-05 *** Spn Cβ0:1 n-9 -0,497 γ.40E-0β * 
δng.Cβ0:4.n-6 -0,719 4,70E-05 *** Spn Cβ0:1 n-7 -0,5γ β.08E-0β * 
δng.Cββ:5.n-6 -0,741 β,10E-05 *** δiv Cββ:5 n-γ -0,581 9.14E-0γ ** 
δiv.Cββ:5.n-6 -0,8β6 β,0γE-07 *** Spn Cββ:5 n-γ -0,596 8.94E-0γ ** 
Hrt.Cββ:4.n-6 -0,8β8 β,0γE-07 *** Hrt Cββ:5 n-γ -0,615 7.07E-0γ ** 
δng.Cββ:4.n-6 -0,848 7,7γE-08 *** Spn Cβ0:β n-6 -0,6β7 6.91E-0γ ** 
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Appendix B – Table 2: Pearson correlation coefficient tests of 

polyunsaturated fatty acids proportions represented in Figure 3 (C-D).  
The first constrained component negatively discriminated the control group from the three 

supplemented-diets. The second constrained component positively discriminated the DHA 

group from the three others. Only the most correlated variables were presented. 

RDA Pearson correlation coefficient and test between FA and individuals 
First constrained component Second constrained component 

Tissue -Fatty acid Corr P.value  Tissue-Fatty acid Corr P.value  
Spn.Cβ0:5.n-γ 0.876 1.γ1E-09 *** δng Cββ:6 n-γ 0.81 1.β0E-06 *** 
δiv.Cβ0:5.n-γ 0.87β 1.56E-09 *** Hrt Cββ:6 n-γ 0.65 1.59E-0γ ** 
RBC.Cβ0:5.n-γ 0.81γ β.10E-07 *** Spn Cββ:6 n-γ 0.61 γ.4βE-0γ ** 
Spleno.Cββ:5.n-γ 0.807 β.7γE-07 *** Brn Cββ:6 n-γ 0.60 γ.58E-0γ ** 
Hrt.Cβ0:5.n-γ 0.791 6.40E-07 *** Spleno Cββ:6 n-γ 0.56 7.46E-0γ ** 
δng.Cββ:5.n-γ 0.765 β.48E-06 *** Spleno Cβ0:4 n-6 0.5γ 1.4γE-0β * 
Spn.Cββ:5.n-γ 0.7γγ 1.06E-05 *** RBC Cββ:6 n-γ 0.51 1.74E-0β * 
δiv.Cββ:5.n-γ 0.68β 8.57E-05 *** Kdy C18:β n-6 0.51 1.74E-0β * 
Spleno.Cβ0:5.n-γ 0.657 1.96E-04 *** Brn Cβ4:5 n-γ 0.48 β.59E-0β * 
Brn.Cββ:5.n-γ 0.619 6.04E-04 *** Spleno Cβ0:γ n-6 0.44 5.0γE-0β . 
Spleno.Cββ:6.n-γ 0.561 β.6βE-0γ ** Kdy Cβ0:βn-6 0.44 5.47E-0β . 
Spn.Cβ0:γ.n-6 0.450 β.56E-0β * Hrt Cβ0:γn-6 0.4γ 5.47E-0β . 
Hrt.Cββ:5.n-γ 0.449 β.56E-0β * Hrt C18:βn-6 0.40 8.57E-0β . 
RBC.Cββ:5.n-γ 0.408 5.01E-0β . Brn Cβ0:4 n-6 0.γ9 9.51E-0β . 
Spleno.Cβ0:γ.n-6 0.γ00 1.9βE-01  Kdy Cβ0:γ n-6 0.γ7 1.ββE-01  
Brn.Cβ0:γ.n-6 0.β87 β.15E-01  Brn Cβ0:β n-6 0.γ6 1.γ0E-01  
Spn.Cββ:6.n-γ 0.β76 β.γ8E-01  Spleno C18:β n-6 0.γ5 1.4βE-01  
RBC.Cββ:6.n-γ 0.β57 β.67E-01  Spn C18:β n-6 0.γ5 1.45E-01  
RBC.Cβ0:γ.n-6 0.β44 γ.00E-01  δng Cβ0:γ n-6 0.γ4 1.45E-01  
Spleno.Cβ0:4.n-6 0.β16 γ.79E-01  Kdy Cβ0:4 n-6 0.γ4 1.56E-01  
δiv.Cββ:6.n-γ 0.190 4.γ6E-01  Brn Cβ0:γ n-6 0.γβ 1.9βE-01  
Spleno.C18:β.n-6 0.155 5.γ1E-01  Brn Cββ:4 n-6 0.β9 β.57E-01  
Spn.C18:β.n-6 0.146 5.46E-01  Hrt Cβ0:β n-6 0.β9 β.57E-01  
Brn.Cβ0:β.n-6 0.145 5.46E-01  Spleno Cββ:4 n-6 0.β7 β.90E-01  
Spn.C18:γ.n-γ 0.140 5.57E-01  RBC C18:β n-6 0.β6 γ.11E-01  
Spn.Cβ0:β.n-6 0.11γ 6.β6E-01  RBC Cβ0:γ n-6 0.β6 γ.11E-01  
δiv.Cβ0:γ.n-6 0.104 6.5βE-01  δiv Cββ:6 n-γ 0.β5 γ.γ1E-01  
Brn.C18:β.n-6 0.071 7.69E-01  Brn Cβ4:4 n-6 0.βγ γ.6γE-01  
δng.Cββ:6.n-γ 0.060 7.85E-01  δiv C18:γ n-6 0.ββ γ.81E-01  
δng.Cβ0:γ.n-6 0.048 8.06E-01  Hrt C18:γ n-γ 0.ββ γ.81E-01  
δiv.C18:β.n-6 -0.0γγ 8.58E-01  δng C18:β n-6 0.β0 4.β1E-01  
RBC.C18:β.n-6 -0.051 8.0βE-01  Kdy Cββ:6 n-γ 0.β0 4,β1E-01  
Kdy.Cββ:5.n-γ -0.055 7.96E-01  Spleno Cβ0:β n-6 0.18 5,0γE-01  
Hrt.Cββ:6.n-γ -0.06γ 7.81E-01  RBC Cβ0:4 n-6 0.17 5.β4E-01  
δng.C18:β.n-6 -0.068 7.70E-01  Brn C18:β n-6 0.16 5.44E-01  
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First constrained component Second constrained component 
Tissue -Fatty acid Corr P.value  Tissue-Fatty acid Corr P.value  
Spleno.Cββ:4.n-6 -0.080 7.γ9E-01  Kdy Cββ:4 n-6 0.14 6.ββE-01  
Kdy.Cβ0:5.n-γ -0.101 6.56E-01  δiv C18:β n-6 0.1γ 6.4βE-01  
Kdy.Cβ0:4.n-6 -0.119 6.09E-01  Brn Cβ4:6 n-γ 0.1γ 6.45E-01  
RBC.Cβ0:β.n-6 -0.1β0 6.09E-01  δiv C18:γ n-γ 0.11 6.95E-01  
Hrt.Cβ0:β.n-6 -0.1γ1 5.79E-01  δng Cβ0:4 n-6 0.11 6.95E-01  
δiv.C18:γ.n-γ -0.1γ8 5.57E-01  Kdy Cβ0:5 n-γ 0.10 7.10E-01  
δng.C18:γ.n-6 -0.151 5.γ8E-01  δng C18:γ n-6 0.09 7.γ4E-01  
Kdy.Cβ0:γ.n-6 -0.16β 5.1βE-01  Spn C18:γ n-γ 0.08 7.6γE-01  
δng.C18:γ.n-γ -0.166 5.0γE-01  RBC Cββ:5 n-6 0.08 7.69E-01  
Hrt.Cβ0:γ.n-6 -0.181 4.5γE-01  δiv Cβ0:γ n-6 0.07 7.91E-01  
Hrt.C18:γ.n-γ -0.18β 4.5γE-01  RBC C18:γ n-γ 0.0γ 9.1βE-01  
RBC.Cββ:4.n-6 -0.195 4.β4E-01  δiv Cβ0:5 n-γ 0.0β 9.50E-01  
Brn.Cβ4:4.n-6 -0.198 4.β1E-01  Kdy Cββ:5 n-γ 0.01 9.6βE-01  
Kdy.Cβ0:β.n-6 -0.β0γ 4.11E-01  RBC Cβ0:β n-6 0.01 9.71E-01  
RBC.C18:γ.n-γ -0.β08 4.00E-01  Brn Cββ:5 n-γ -0.01 9.71E-01  
Brn.Cββ:6.n-γ -0.ββ4 γ.60E-01  Spleno Cββ:5 n-γ -0.0β 9.58E-01  
Spleno.Cββ:5.n-6 -0.β61 β.6γE-01  RBC Cβ0:5 n-γ -0.06 8.11E-01  
Kdy.C18:γ.n-γ -0.β67 β.50E-01  Spn Cβ0:4 n-6 -0.06 8.04E-01  
Kdy.C18:β.n-6 -0.β7β β.4βE-01  δng Cββ:4 n-6 -0.09 7.γ9E-01  
Brn.Cββ:4.n-6 -0.β99 1.9βE-01  Hrt Cβ0:4 n-6 -0.09 7.β7E-01  
Hrt.C18:β.n-6 -0.γβ7 1.40E-01  Brn Cββ:5 n-6 -0.1β 6.58E-01  
Brn.Cβ4:6.n-γ -0.γγ0 1.γ8E-01  Spleno Cβ0:5 n-γ -0.1β 6.56E-01  
δiv.C18:γ.n-6 -0.γ50 1.09E-01  δng C18:γ n-γ -0.1γ 6.4βE-01  
δng.Cβ0:5.n-γ -0.γ76 7.66E-0β . RBC Cββ:4 n-6 -0.16 5.59E-01  
Kdy.Cββ:6.n-γ -0.γ87 6.7βE-0β . δng Cβ0:5 n-γ -0.17 5.β4E-01  
Spleno.Cβ0:β.n-6 -0.γ9β 6.γγE-0β . Spn Cβ0:γ n-6 -0.18 4.97E-01  
RBC.Cββ:5.n-6 -0.454 β.46E-0β * Hrt Cββ:4 n-6 -0.ββ γ.81E-01  
RBC.Cβ0:4.n-6 -0.507 8.58E-0γ ** δiv Cβ0:4 n-6 -0.βγ γ.67E-01  
Brn.Cβ4:5.n-γ -0.5γ0 5.γβE-0γ ** Kdy C18:γ n-γ -0.βγ γ.6γE-01  
Brn.Cβ0:4.n-6 -0.5γ7 4.66E-0γ ** Hrt Cβ0:5 n-γ -0.β4 γ.57E-01  
Brn.Cββ:5.n-6 -0.568 β.β9E-0γ ** δiv Cββ:4 n-6 -0.β5 γ.β9E-01  
δiv.Cβ0:4.n-6 -0.587 1.41E-0γ ** Spn Cβ0:5 n-γ -0.β8 β.71E-01  
Kdy.Cββ:4.n-6 -0.608 7.9γE-04 *** δiv Cββ:5 n-6 -0.β9 β.54E-01  
Spn.Cββ:5.n-6 -0.6β9 4.5γE-04 *** Spleno Cββ:5 n-6 -0.γ1 β.11E-01  
δiv.Cββ:4.n-6 -0.6γ9 γ.40E-04 *** Spn Cβ0:β n-6 -0.γ7 1.14E-01  
Spn.Cβ0:4.n-6 -0.680 8.57E-05 *** Spn Cββ:4 n-6 -0.γ9 9.51E-0β . 
Spn.Cββ:4.n-6 -0.707 γ.17E-05 *** δng Cββ:5 n-6 -0.4β 6.65E-0β . 
δng.Cβ0:4.n-6 -0.7γ8 8.74E-06 *** δng Cββ:5 n-γ -0.49 β.55E-0β * 
Hrt.Cββ:5.n-6 -0.75γ 4.γ5E-06 *** Spn Cββ:5 n-6 -0.51 1.74E-0β * 
Hrt.Cβ0:4.n-6 -0.780 1.11E-06 *** Hrt Cββ:5 n-6 -0.5γ 1.γ7E-0β * 
δng.Cββ:5.n-6 -0.797 4.64E-07 *** RBC Cββ:5 n-γ -0.58 5.17E-0γ ** 
δiv.Cββ:5.n-6 -0.860 4.γ9E-09 *** δiv Cββ:5 n-γ -0.58 5.17E-0γ ** 
Hrt.Cββ:4.n-6 -0.881 1.1γE-09 *** Spn Cββ:5 n-γ -0.6β β.70E-0γ ** 
δng.Cββ:4.n-6 -0.887 1.1βE-09 *** Hrt Cββ:5 n-γ -0.71 1.84E-04 *** 
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Appendix C - Figure 1. Redundancy analysis of the fatty acid composition of the brain of rats supplemented 

with 1% eicosapentaenoic acid (EPA), docosapentaenoic acid (DPA), docosahexaenoic acid (DHA) (●) or not 

supplemented (Ctrl) (ᴏ) for 6 weeks. Scatter plot (A) showed individuals scores for total fatty acids included in 

the models, expressing β7.0% of the total constrained variance. The label of each group of rats represents the 

barycenter of individual’s dispersion. A permutation test was used to consider the significance of the model 

(α=0.05) and no effect of the diets was found (p=0.1γ6) indicating that the diets did not affect the overall fatty 

acid composition of the brain. δoadings plot (B) showed correlation coefficient between FA data of each tissue 

and individual scores for all fatty acids included in the model. 
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Appendix D 

δegend for all Tables of the Appendix D:  

Fatty acid tissue compositions of rats supplemented or not with 1% eicosapentaenoic acid 

(EPA), docosapentaenoic acid (DPA), docosahexaenoic acid (DHA) or not supplemented (Ctrl) 

for 6 weeks. Values are mean ± SEε. Different superscript letters indicate significant 

differences between groups for multiple comparisons following ANOVA (Duncan, p<0.05). 

The tissues are presented in the same order than their appearance in the article. 

 

Appendix D – Table 1: Liver total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 2: Heart total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 3: Lung total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 4: Spleen total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 5: Kidney total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 6: Red blood cells total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 7: Brain total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 8: Splenocytes total lipid fatty acid composition. 

Appendix D – Table 9: Peripheral blood mononucleated cells total lipid fatty 

acid composition. 
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Appendix D – Table 1: Liver total lipid fatty acid composition. 

  Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 0.88 ±0.06 0.84 ±0.07 0.88 ±0.11 0.9β ±0.1γ 
C15:0 0.41 ±0.0γ 0.γ1 ±0.0γ 0.γ9 ±0.05 0.γ5 ±0.04 
C16:0 ββ.γ4 ±0.γ0 ββ.89 ±0.76 ββ.γ0 ±0.66 βγ.0β ±0.β7 
C18:0 1β.γ1 ±0.50 1β.6γ ±0.77 1β.80 ±0.87 11.57 ±0.67 
Ʃ saturateds 35.93 ±0.48 36.66 ±0.82 36.38 ±0.71 35.87 ±0.51 
C16:1 n-9 0.40 ±0.0β 0.4γ ±0.0γ 0.49 ±0.09 0.49 ±0.0γ 
C18:1 n-9 β4.81 ±1.01 β4.54 ±1.0β βγ.65 ±1.50 β6.11 ±1.β9 
Cβ0:1 n-9 0.γβ ab ±0.06 0.γ4 a ±0.0γ 0.β6 ab ±0.0γ 0.19 b ±0.0β 
Cβ0:γ n-9 0.γ0 ±0.0γ 0.β8 ±0.0β 0.β6 ±0.0γ 0.β4 ±0.0β 
Ʃ n-9 25.82 ±0.98 25.58 ±1.02 24.66 ±1.52 27.04 ±1.31 
C16:1 n-7 β.64 ±0.β5 β.γ0 ±0.45 β.γ0 ±0.41 γ.16 ±0.γ1 
C18:1 n-7 4.08 ±0.17 γ.65 ±0.γ0 γ.60 ±0.β5 γ.94 ±0.06 
Ʃ n-7 6.73 ±0.40 5.94 ±0.73 5.90 ±0.64 7.10 ±0.32 
C18:β n-6 9.γ7 ±0.β7 10.1β ±0.6γ 10.18 ±0.β5 9.67 ±0.4β 
C18:γ n-6 0.19 ±0.0β 0.16 ±0.0β 0.1γ ±0.0β 0.16 ±0.01 
Cβ0:γ n-6 0.65 ±0.09 0.71 ±0.05 0.69 ±0.07 0.7β ±0.08 
Cβ0:4 n-6 14.05 a ±0.54 11.76 ab ±0.7γ 1β.77 ab ±1.00 10.77 b ±0.68 
Cββ:4 n-6 0.19 a ±0.01 0.15 b ±0.01 0.16 b ±0.01 0.1γ b ±0.01 
Cββ:5 n-6 0.19 a ±0.01 0.08 b ±0.01 0.11 b ±0.01 0.08 b ±0.01 
Ʃ n-6 24.63 a ±0.72 22.98 ab ±1.20 24.04 ab ±1.09 21.53 b ±0.74 
C18:γ n-γ 0.6γ ±0.06 0.55 ±0.04 0.69 ±0.05 0.6γ ±0.09 
Cβ0:5 n-γ 0.γγ a ±0.04 0.88 c ±0.09 0.67 b ±0.07 0.6β b ±0.05 
Cββ:5 n-γ 0.47 a ±0.0β 0.89 b ±0.06 0.95 b ±0.07 0.49 a ±0.0β 
Cββ:6 n-γ 5.46 a ±0.17 6.51 ab ±0.γ0 6.7β b ±0.5β 6.7β b ±0.49 
Ʃ n-3 6.89 a ±0.20 8.83 b ±0.33 9.03 b ±0.53 8.46 b ±0.49 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 2: Heart total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 0.β7 ±0.01 0.β6 ±0.01 0.β7 ±0.0β 0.β9 ±0.01 
C15:0 0.1γ ±0.0β 0.16 ±0.0β 0.14 ±0.01 0.16 ±0.01 
C16:0 11.β1 a ±0.1γ 11.71 ab ±0.45 11.79 ab ±0.15 1β.44 b ±0.46 
C18:0 19.89 ±0.βγ 19.96 ±0.β4 19.55 ±0.1β β0.01 ±0.γβ 
Cβ0:0 0.11 ±0.01 0.1β ±0.01 0.11 ±0.01 0.11 ±0.01 
Ʃ saturateds 31.62 ±0.14 32.21 ±0.63 31.86 ±0.12 33.01 ±0.77 
C16:1 n-9 0.17 a ±0.01 0.ββ b ±0.0β 0.ββ b ±0.0β 0.19 ab ±0.01 
C18:1 n-9 8.85 ±0.β9 9.0γ ±0.γ5 8.58 ±0.16 9.β5 ±0.γ8 
Cβ0:1 n-9 0.ββ ±0.01 0.β1 ±0.0β 0.18 ±0.01 0.βγ ±0.0β 
Cβ0:γ n-9 0.γ8 ±0.0γ 0.γ9 ±0.04 0.β9 ±0.05 0.γ8 ±0.0γ 
Ʃ n-9 9.62 ±0.30 9.85 ±0.37 9.27 ±0.14 10.04 ±0.40 
C16:1 n-7 0.60 ±0.05 0.61 ±0.04 0.66 ±0.06 0.68 ±0.05 
C18:1 n-7 4.70 ab ±0.1γ 4.γ6 b ±0.17 4.49 ab ±0.07 4.9β a ±0.18 
Ʃ n-7 5.30 ab ±0.16 4.97 b ±0.19 5.15 ab ±0.11 5.60 a ±0.21 
C18:β n-6 15.04 ±0.γ4 15.55 ±0.47 14.γ6 ±0.ββ 15.β1 ±0.γ1 
Cβ0:β n-6 0.16 ±0.01 0.19 ±0.0γ 0.15 ±0.0γ 0.18 ±0.01 
Cβ0:γ n-6 0.7γ ±0.0β 0.74 ±0.04 0.7β ±0.0γ 0.78 ±0.0γ 
Cβ0:4 n-6 β0.94 a ±0.γγ 18.86 b ±0.57 19.01 b ±0.β6 17.6 c ±0.4β 
Cββ:4 n-6 0.91 a ±0.0γ 0.54 b ±0.0β 0.60 b ±0.0β 0.5β b ±0.0γ 
Cββ:5 n-6 0.86 a ±0.06 0.γ1 c ±0.0γ 0.5γ b ±0.0γ 0.β4 c ±0.0β 
Ʃ n-6 38.64 a ±0.43 36.18 b ±0.78 35.35 b ±0.28 34.53 b ±0.61 
C18:γ n-γ 0.γ5 ±0.04 0.γγ ±0.0γ 0.β7 ±0.0γ 0.γ4 ±0.0γ 
Cβ0:5 n-γ 0.19 a ±0.01 0.48 c ±0.0γ 0.γβ b ±0.0γ 0.β5 a ±0.0β 
Cββ:5 n-γ 1.8γ a ±0.08 γ.1γ b ±0.γ1 4.γ9 c ±0.ββ 1.48 a ±0.07 
Cββ:6 n-γ 1β.45 a ±0.40 1β.85 a ±0.γγ 1γ.γ9 ab ±0.γ6 14.75 b ±0.75 
Ʃ n-3 14.82 a ±0.48 16.78 b ±0.45 18.37 c ±0.20 16.82 b ±0.81 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 3: Lung total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 1.75 ±0.09 1.69 ±0.08 1.64 ±0.05 1.67 ±0.05 
C15:0 0.5β ±0.0β 0.50 ±0.0β 0.5γ ±0.0γ 0.5β ±0.0γ 
C16:0 β9.90 ±0.89 β9.β9 ±0.69 β9.74 ±0.45 β9.98 ±0.67 
C18:0 1β.γγ ±0.17 1β.γ8 ±0.ββ 1β.69 ±0.09 1β.48 ±0.β4 
Cβ0:0 0.βγ ±0.01 0.βγ ±0.01 0.βγ ±0.01 0.βγ ±0.01 
Ʃ saturated 44.74 ±0.90 44.09 ±0.59 44.83 ±0.42 44.88 ±0.63 
C16:1 n-9 β.49 ±0.08 β.γ7 ±0.10 β.68 ±0.11 β.61 ±0.10 
C18:1 n-9 19.60 ±0.85 19.78 ±0.7γ 18.6β ±0.γ8 18.50 ±0.β9 
Cβ0:1 n-9 0.6γ ±0.0γ 0.59 ±0.05 0.6γ ±0.0γ 0.66 ±0.0γ 
Cβ0:γ n-9 0.γγ ±0.0γ 0.γ0 ±0.0γ 0.γ6 ±0.0γ 0.γγ ±0.0β 
Cββ:1 n-9 0.4βc ±0.06 1.01a ±0.08 0.80b ±0.07 0.69b ±0.0γ 
Ʃ n-9 23.47 ±0.74 24.06 ±0.57 23.09 ±0.32 22.78 ±0.34 
C16:1 n-7 β.β7 ±0.11 β.γβ ±0.15 β.08 ±0.04 β.γ5 ±0.07 
C18:1 n-7 γ.10a ±0.09 β.87b ±0.08 β.8βb ±0.06 β.99ab ±0.05 
Cβ0:1 n-7 0.β4 ±0.0γ 0.β1 ±0.04 0.γ0 ±0.05 0.ββ ±0.0γ 
Ʃ n-7 5.62 ±0.19 5.40 ±0.20 5.20 ±0.11 5.55 ±0.10 
C18:β n-6 4.89 ±0.ββ 5.4β ±0.ββ 4.97 ±0.11 5.00 ±0.16 
C18:γ n-6 0.09 ±0.0β 0.09 ±0.01 0.06 ±0.01 0.08 ±0.01 
Cβ0:γ n-6 0.58 ±0.06 0.64 ±0.05 0.6γ ±0.0γ 0.7γ ±0.08 
Cβ0:4 n-6 1γ.56a ±0.γ7 1β.51b ±0.4γ 1β.88b ±0.γ1 1β.79b ±0.γβ 
Cββ:4 n-6 β.89a ±0.β4 β.04b ±0.15 β.β7b ±0.11 β.18b ±0.07 
Cββ:5 n-6 0.β5a ±0.0γ 0.1βb ±0.01 0.16b ±0.0β 0.1βb ±0.01 
Ʃ n-6 22.25 ±1.13 20.83 ±0.60 20.99 ±0.41 20.90 ±0.41 
C18:γ n-γ 0.γ0 ±0.0γ 0.β7 ±0.04 0.γβ ±0.04 0.β7 ±0.0γ 
Cβ0:5 n-γ 0.γ9 ±0.04 0.γ7 ±0.04 0.40 ±0.0γ 0.γ6 ±0.0β 
Cββ:5 n-γ 1.β6a ±0.1γ β.70b ±0.17 β.87b ±0.15 1.64a ±0.06 
Cββ:6 n-γ 1.97a ±0.β0 β.β9b ±0.1γ β.γ1b ±0.1γ γ.611.83c ±0.17 
Ʃ n-3 3.93b ±0.36 5.63a ±0.28 5.89a ±0.31 5.87a ±0.21 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 4: Spleen total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 0.98 ±0.09 0.84 ±0.06 1.0β ±0.07 1.19 ±0.1β 
C16:0 β5.58 ±0.γ7 β5.γβ ±0.γ9 β5.γ6 ±0.γβ β5.99 ±0.ββ 
C18:0 15.18 ±0.44 15.4γ ±0.γ0 15.1γ ±0.5γ 14.75 ±0.65 
Cβ0:0 0.1β ±0.01 0.16 ±0.04 0.1γ ±0.0β 0.15 ±0.04 
Ʃ saturated 41.86 ±0.44 41.76 ±0.44 41.65 ±0.56 42.09 ±0.64 
C16:1 n-9 0.γ7 ±0.0β 0.4β ±0.0γ 0.41 ±0.0β 0.γ7 ±0.01 
C18:1 n-9 17.51 ±0.84 16.γ9 ±0.46 17.49 ±1.06 18.80 ±1.18 
Cβ0:1 n-9 0.79 ±0.06 1.08 ±0.1γ 0.9β ±0.09 0.95 ±0.19 
Cβ0:γ n-9 0.γ9 ±0.04 0.44 ±0.05 0.γ6 ±0.0γ 0.γγ ±0.0β 
Cββ:1 n-9 0.10 ±0.01 0.1β ±0.01 0.16 ±0.04 0.β6 ±0.1β 
Ʃ n-9 19.16 ±0.80 18.44 ±0.49 19.35 ±0.92 20.70 ±1.14 
C16:1 n-7 1.55 ±0.15 1.4γ ±0.15 1.71 ±0.17 1.9β ±0.β0 
C18:1 n-7 γ.98 ±0.16 γ.74 ±0.1β γ.71 ±0.1γ γ.6β ±0.10 
Cβ0:1 n-7 0.14 ±0.01 0.β0 ±0.0β 0.16 ±0.01 0.17 ±0.0γ 
Ʃ n-7 5.67 ±0.25 5.37 ±0.17 5.59 ±0.26 5.71 ±0.25 
C18:β n-6 6.γ9a ±0.1γ 7.06b ±0.17 7.01b ±0.β1 6.85ab ±0.17 
Cβ0:β n-6 0.γγa ±0.01 0.γ9b ±0.0β 0.γ5ab ±0.0β 0.γ1a ±0.0β 
Cβ0:γ n-6 0.90a ±0.05 1.14b ±0.06 1.04ab ±0.06 0.96b ±0.05 
Cβ0:4 n-6 19.74a ±0.65 17.95b ±0.β7 17.40b ±0.44 16.97b ±0.78 
Cββ:4 n-6 β.1βa ±0.08 1.60b ±0.06 1.56b ±0.08 1.γγc ±0.09 
Cββ:5 n-6 0.β4a ±0.01 0.15c ±0.01 0.19b ±0.0β 0.1βb ±0.01 
Ʃ n-6 29.74a ±0.70 28.28ab ±0.43 27.55b ±0.44 26.54b ±0.82 
C18:γ n-γ 0.γγ ±0.0γ 0.41 ±0.08 0.40 ±0.0γ 0.48 ±0.11 
Cβ0:5 n-γ 0.19a ±0.0γ 0.80c ±0.08 0.60b ±0.09 0.γγa ±0.0β 
Cββ:5 n-γ 1.10a ±0.06 β.56b ±0.14 β.57b ±0.β0 1.15a ±0.06 
Cββ:6 n-γ 1.95a ±0.11 β.γ8b ±0.1γ β.β9b ±0.16 γ.00c ±0.15 
Ʃ n-3 3.58a ±0.18 6.15c ±0.29 5.86c ±0.38 4.96b ±0.18 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 5: Kidney total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 1.0γ ±0.1β 1.06 ±0.09 1.0β ±0.1β 0.85 ±0.09 
C15:0 0.β9 ±0.01 0.β9 ±0.01 0.β7 ±0.01 0.β7 ±0.01 
C16:0 β4.55 ±0.46 β4.β9 ±0.45 β4.γ6 ±0.γβ β4.ββ ±0.γ1 
C18:0 15.9β ±0.51 15.7β ±0.46 15.77 ±0.48 16.γγ ±0.γ7 
Cβ0:0 0.06 ±0.01 0.07 ±0.01 0.05 ±0.00 0.06 ±0.00 
Ʃ saturated 41.86 ±0.28 41.42 ±0.29 41.47 ±0.27 41.73 ±0.23 
C16-1 n-9 0.4γ ±0.0γ 0.45 ±0.0γ 0.41 ±0.0γ 0.46 ±0.0γ 
C18-1 n-9 16.69 ±1.0γ 17.β6 ±0.99 16.69 ±1.β5 14.9β ±0.87 
Cβ0-1 n-9 0.14a ±0.01 0.14a ±0.01 0.1βa ±0.01 0.11a ±0.01 
Cβ0:γ n-9 0.10 ±0.01 0.10 ±0.01 0.09 ±0.01 0.10 ±0.00 
Ʃ n-9 17.35 ±1.04 17.95 ±0.98 17.31 ±1.24 15.58 ±0.88 
C16-1 n-7 1.76 ±0.β6 1.64 ±0.β1 1.8γ ±0.β7 1.γ5 ±0.09 
C18-1 n-7 γ.4γ ±0.1β γ.15 ±0.11 γ.γ0 ±0.14 γ.βγ ±0.08 
Ʃ n-7 5.19 ±0.37 4.79 ±0.30 5.13 ±0.40 4.58 ±0.15 
C18:β n-6 9.β9a ±0.β6 10.8b ±0.γγ 10.54b ±0.γ1 10.6βb ±0.1γ 
Cβ0:β n-6 0.06 ±0.00 0.05 ±0.00 0.06 ±0.00 0.06 ±0.00 
Cβ0:γ n-6 0.57 ±0.04 0.64 ±0.04 0.6β ±0.05 0.66 ±0.0γ 
Cβ0-4 n-6 βγ.04 ±1.ββ β0.77 ±0.95 β1.5β ±0.9γ ββ.95 ±0.7γ 
Cββ:4 n-6 0.40a ±0.0β 0.γβb ±0.0β 0.γ0b ±0.0β 0.γ4b ±0.0β 
Ʃ n-6 33.34 ±1.36 32.58 ±1.16 33.05 ±1.27 34.62 ±0.81 
C18-γ n-γ 0.γ0 ±0.0γ 0.γβ ±0.0β 0.β8 ±0.0γ 0.β9 ±0.0γ 
Cβ0-5 n-γ 0.β6a ±0.0β 0.80c ±0.06 0.71b ±0.07 0.70b ±0.0β 
Cββ:5 n-γ 0.β0a ±0.01 0.γ9b ±0.0β 0.γ8b ±0.0β 0.β4a ±0.01 
Cββ-6 n-γ 1.49a ±0.07 1.75b ±0.10 1.69b ±0.07 β.β5c ±0.08 
Ʃ n-3 2.26a ±0.08 3.26c ±0.16 3.04b ±0.12 3.48c ±0.09 
mg AG/g tissu 7.β1 ±1.β0 7.71 ±1.45 8.1β ±1.56 8.γ5 ±1.γ6 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 6: Red blood cells total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 0.8β a ±0.08 0.94 a ±0.15 1.48 b ±0.ββ 1.0γ ab ±0.ββ 
C16:0 ββ.40 ±0.49 ββ.97 ±0.59 ββ.7γ ±0.47 ββ.β7 ±0.49 
C18:0 16.70 ±0.45 17.β8 ±0.58 17.54 ±0.59 16.γ5 ±0.66 
Cβ0:0 0.γ7 ±0.04 0.β8 ±0.06 0.γ4 ±0.06 0.45 ±0.14 
Ʃ saturated 40.29 ±0.65 41.47 ±0.71 42.09 ±0.97 40.09 ±0.99 
C16:1 n-9 0.71 ±0.11 0.6γ ±0.10 0.81 ±0.11 0.85 ±0.19 
C18:1 n-9 17.γγ ±0.97 16.19 ±0.87 16.99 ±0.69 16.γ1 ±0.81 
Cβ0:1 n-9 0.54 ±0.11 0.γ1 ±0.05 0.γ4 ±0.0β 0.77 ±0.γ0 
Cβ0:γ n-9 0.4γ ±0.08 0.γβ ±0.08 0.54 ±0.β1 0.67 ±0.β6 
Ʃ n-9 19.02 ±0.93 17.46 ±0.85 18.67 ±0.56 18.6 ±0.79 
C16:1 n-7 1.00 ±0.09 0.8γ ±0.09 0.86 ±0.09 1.18 ±0.19 
C18:1 n-7 β.64 ±0.β1 β.94 ±0.γβ β.67 ±0.β8 β.γ5 ±0.10 
Ʃ n-7 3.64 ±0.26 3.77 ±0.30 3.53 ±0.31 3.53 ±0.17 
C18:β n-6 8.ββ ±0.β7 9.00 ±0.57 7.90 ±0.γ1 8.61 ±0.89 
Cβ0:β n-6 0.γ4 ±0.09 0.γγ ±0.11 0.4γ ±0.16 0.75 ±0.γγ 
Cβ0:γ n-6 0.4γ ±0.05 0.54 ±0.06 0.48 ±0.0β 0.54 ±0.06 
Cβ0:4 n-6 β1.55 ±0.76 18.7γ ±0.97 18.γβ ±1.0γ 19.β1 ±1.4γ 
Cββ:4 n-6 0.67 ±0.0γ 0.74 ±0.10 0.66 ±0.04 0.58 ±0.07 
Cββ:5 n-6 0.40 ±0.05 0.β9 ±0.08 0.γ1 ±0.0γ 0.γβ ±0.08 
Ʃ n-6 31.6 a ±0.83 29.63 ab ±0.68 28.1 b ±1.03 30.02 ab ±1.40 
C18:γ n-γ 1.05 ab ±0.09 0.71 b ±0.1β 1.γ6 ab ±0.β6 1.6β a ±0.47 
Cβ0:5 n-γ 0.46 a ±0.04 1.γ6 c ±0.16 1.0γ bc ±0.18 0.80 ab ±0.06 
Cββ:5 n-γ 1.04 a ±0.05 1.61 b ±0.11 1.5γ b ±0.06 0.94 a ±0.06 
Cββ:6 n-γ β.90 a ±0.09 γ.99 b ±0.41 γ.68 b ±0.β4 4.40 b ±0.β9 
Ʃ n-3 5.45 a ±0.17 7.67 b ±0.60 7.60 b ±0.45 7.75 b ±0.32 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 7: Brain total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 0.βγ ±0.04 0.β4 ±0.0β 0.ββ ±0.01 0.β6 ±0.04 
C15:0 0.1β ±0.01 0.1γ ±0.0β 0.14 ±0.0γ 0.10 ±0.00 
C16:0 β0.74 a ±0.47 β0.γ5 ab ±0.55 19.87 ab ±0.4γ 19.γβ b ±0.β9 
C18:0 β0.9γ ±0.β6 β0.68 ±0.β6 β0.61 ±0.β6 β0.4β ±0.18 
Cβ0:0 0.β7 ±0.0γ 0.β6 ±0.0β 0.β6 ±0.0β 0.β8 ±0.0β 
Cββ:0 0.β5 ±0.0β 0.β9 ±0.0γ 0.β8 ±0.0β 0.γβ ±0.0β 
Ʃ saturated 42.55 ±0.69 41.95 ±0.72 41.38 ±0.61 40.7 ±0.45 
C16:1 n-9 0.16 ±0.0β 0.17 ±0.01 0.18 ±0.01 0.19 ±0.01 
C18:1 n-9 17.9γ ±0.β8 17.97 ±0.ββ 18.11 ±0.γβ 18.05 ±0.γ4 
Cβ0:1 n-9 1.β1 ±0.06 1.β5 ±0.07 1.βγ ±0.06 1.γ5 ±0.08 
Cβ0:γ n-9 0.10 ±0.01 0.1β ±0.01 0.11 ±0.01 0.11 ±0.00 
Ʃ n-9 19.4 ±0.27 19.52 ±0.25 19.64 ±0.29 19.7 ±0.35 
C16:1 n-7 0.46 a ±0.0β 0.48 ab ±0.0β 0.5γ b ±0.0β 0.49 ab ±0.01 
C18:1 n-7 γ.99 ab ±0.08 γ.94 b ±0.04 4.0γ ab ±0.0γ 4.14 a ±0.05 
Cβ0:1 n-7 0.γ7 ±0.0β 0.γ9 ±0.0β 0.γ9 ±0.0β 0.4β ±0.0β 
Cββ:1 n-7 0.β1 ±0.07 0.15 ±0.01 0.1γ ±0.01 0.15 ±0.01 
Ʃ n-7 5.03 ±0.12 4.96 ±0.09 5.09 ±0.06 5.19 ±0.08 
C18:β n-6 0.96 ±0.11 1.07 ±0.08 1.0γ ±0.1β 1.0β ±0.05 
Cβ0:β n-6 0.β0 ±0.04 0.β0 ±0.04 0.β4 ±0.0γ 0.γγ ±0.07 
Cβ0:γ n-6 0.40 ±0.0γ 0.48 ±0.0γ 0.50 ±0.0γ 0.49 ±0.0β 
Cβ0:4 n-6 11.45 ab ±0.β4 11.βγ a ±0.16 11.45 b ±0.17 11.γ4 b ±0.16 
Cββ:4 n-6 γ.41 ±0.18 γ.γ1 ±0.1β γ.49 ±0.16 γ.41 ±0.09 
Cββ:5 n-6 0.50 a ±0.04 0.41 b ±0.0β 0.44 ab ±0.0β 0.γ8 b ±0.0β 
Cβ4:4 n-6 0.β1 ±0.0β 0.β1 ±0.01 0.β1 ±0.0β 0.β1 ±0.01 
Ʃ n-6 17.14 ±0.55 16.9 ±0.38 17.35 ±0.43 17.19 ±0.32 
Cββ:5 n-γ 0.15 a ±0.01 0.β4 c ±0.0β 0.βγ bc ±0.01 0.19 b ±0.01 
Cββ:6 n-γ 15.67 a ±0.γ4 16.γ9 ab ±0.β9 16.β7 ab ±0.γ1 16.97 b ±0.γ4 
Ʃ n-3 15.88 a ±0.34 16.68 ab ±0.30 16.54 ab ±0.32 17.21 b ±0.34 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 8: Splenocytes total lipid fatty acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 1.5β ±0.14 1.γβ ±0.09 1.γ7 ±0.11 1.07 ±0.08 
C16:0 β8.77 ±0.54 β7.75 ±0.47 β7.69 ±0.55 β7.0β ±0.51 
C18:0 β6.γβ ±1.48 β5.59 ±1.γ9 β5.05 ±0.67 ββ.81 ±0.78 
Ʃ saturated 56.61 ±2.03 54.67 ±1.64 54.11 ±1.21 50.90 ±1.19 
C16:1 n-9 0.75 ±0.11 0.67 ±0.06 0.7β ±0.06 0.6γ ±0.08 
C18:1 n-9 17.β5 ±1.90 15.βγ ±0.55 16.75 ±0.7γ 16.γ1 ±0.67 
Ʃ n-9 18.00 ±1.88 15.90 ±0.59 17.47 ±0.70 16.94 ±0.67 
C16:1 n-7 1.β1 ±0.β5 0.95 ±0.09 1.β0 ±0.15 1.β5 ±0.19 
C18:1 n-7 γ.γ7 ±0.10 γ.65 ±0.β1 γ.96 ±0.γβ γ.8γ ±0.17 
Ʃ n-7 4.58 ±0.29 4.59 ±0.22 5.16 ±0.45 5.07 ±0.29 
C18:β n-6 5.γ8 ±0.59 6.0β ±0.γβ 5.81 ±0.10 6.47 ±0.γ9 
Cβ0:β n-6 0.69 ±0.16 0.50 ±0.04 0.46 ±0.0γ 0.5γ ±0.0γ 
Cβ0:γ n-6 1.11 ±0.18 1.γγ ±0.11 1.08 ±0.05 1.γ4 ±0.08 
Cβ0:4 n-6 10.γ4a ±0.91 11.78ab ±0.6β 11.β7ab ±0.67 1γ.67b ±0.87 
Cββ:4 n-6 1.γ5 ±0.14 1.47 ±0.10 1.14 ±0.15 1.57 ±0.1γ 
Cββ:5 n-6 0.β9ab ±0.04 0.β4a ±0.04 0.γ4b ±0.07 0.19a ±0.0γ 
Ʃ n-6 19.16a ±0.83 21.33ab ±0.96 20.10a ±0.87 23.77b ±1.32 
Cβ0:5 n-γ 0.γ1a ±0.14 0.71b ±0.15 0.50ab ±0.1β 0.γ5ab ±0.0γ 
Cββ:5 n-γ 0.59a ±0.05 1.55c ±0.18 1.γ6bc ±0.14 1.10b ±0.11 
Cββ:6 n-γ 0.76a ±0.08 1.β4b ±0.08 1.γ0b ±0.16 1.88c ±0.16 
Ʃ n-3 1.65a ±0.22 3.51b ±0.35 3.16b ±0.39 3.32b ±0.23 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Appendix D – Table 9: Peripheral blood mononucleated cells total lipid fatty 

acid composition. 

 Ctrl EPA DPA DHA 
C14:0 1.1β ±0.08 1.γ4 ±0.08 1.58 ±0.ββ 1.40 ±0.1β 
C15:0 0.48 ±0.1β 0.45 ±0.08 0.4γ ±0.05 0.48 ±0.0γ 
C16:0 γ0.0β ±0.48 γ1.0γ ±0.49 γ1.76 ±1.γ8 γ1.4γ ±0.89 
C18:0 β6.γ6 ±1.58 β8.5γ ±1.4β β9.71 ±β.ββ β9.49 ±1.40 
Ʃ saturated 57.99 ±1.85 61.34 ±1.82 63.48 ±3.79 62.81 ±2.35 
C18-1 n-9 17.97 ±1.γ5 17.78 ±β.ββ 17.06 ±1.75 15.05 ±1.04 
Ʃ n-9 17.97 ±1.35 17.78 ±2.22 17.06 ±1.75 15.05 ±1.04 
C16-1 n-7 1.10a ±0.15 0.8γab ±0.16 0.88ab ±0.1β 0.60b ±0.10 
C18-1 n-7 β.β1 ±0.11 1.98 ±0.08 1.69 ±0.γ4 1.97 ±0.16 
Ʃ n-7 3.31 ±0.24 2.80 ±0.20 2.57 ±0.41 2.57 ±0.23 
C18:β n-6 6.69 ±0.97 5.48 ±0.55 4.77 ±0.68 5.40 ±0.51 
Cβ0:γ n-6 0.γ8 ±0.04 0.4β ±0.07 0.γ1 ±0.07 0.4γ ±0.07 
Cβ0-4 n-6 10.56 ±0.56 8.84 ±1.17 8.55 ±0.99 10.γ9 ±1.15 
Cββ:4 n-6 1.41a ±0.11 1.00b ±0.10 1.00b ±0.11 1.β6ab ±0.1γ 
Cββ:5 n-6 0.1γ ±0.0γ 0.β6 ±0.08 0.β5 ±0.07 0.1β ±0.0β 
Ʃ n-6 19.18a ±1.03 15.99b ±1.32 14.87b ±1.78 17.59ab ±1.73 
C18-γ n-γ 0.49 ±0.07 0.41 ±0.05 0.40 ±0.11 0.48 ±0.0γ 
Cβ0-5 n-γ 0.16a ±0.0γ 0.4γb ±0.09 0.β9ab ±0.06 0.β6a ±0.0γ 
Cββ:5 n-γ 0.γ5a ±0.0γ 0.66b ±0.10 0.6βb ±0.10 0.44ab ±0.05 
Cββ-6 n-γ 0.55a ±0.0γ 0.66ab ±0.09 0.71ab ±0.07 0.80b ±0.06 
Ʃ n-3 1.55a ±0.09 2.16b ±0.25 2.02b ±0.23 1.98b ±0.13 

 

For legend and statistical analysis, see the top of Appendix D - page 1. 
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Incorporation of Dairy Lipids in the
Diet Increased Long-Chain Omega-3
Fatty Acids Status in Post-weaning
Rats
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Pascale Le Ruyet 2, Vincent Rioux 1 and Philippe Legrand 1*

1 Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition, Agrocampus Ouest - INRA USC1378, Rennes, France, 2 Lactalis, R&D,

Retiers, France

In human nutrition, optimized the status of n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids

(LCPUFA) and especially docosahexaenoic acid (DHA) during growth appears to be one

of the most important goal. We investigated the potential impact of a partial incorporation

of dairy lipids (DL) in the diet to increase the n-3 LCPUFA content in tissues, compared to

a mixture of vegetable oils. Rats were fed with vegetable oil diet or DL diet, supplemented

or not supplemented with DHA, from weaning for 6 weeks. All diets provided the same

quantity of 2.3% of total fatty acids of precursor α-linolenic acid. LCPUFA levels in

brain, retina, liver, heart, red blood cells and epididymal adipose tissue, �-6 desaturase

activity and mRNA expression in liver, and plasma cholesterol were measured. Rats

fed a DL diet increased their DHA content in brain and retina compared with rats fed

a vegetable oil diet and reached the same level than rats directly supplemented with

DHA. The status of n-3 docosapentaenoic acid increased with DL diet in heart, red

blood cells and liver. The n-3 docosapentaenoic acid specifically discriminated DL diets

in the heart. DL diet increased α-linolenic acid content in liver and epididymal adipose

tissue, provided specific fatty acids as short- and medium-chain fatty acids and myristic

acid, and increased plasma cholesterol. We hypothesized that dairy lipids may increase

the n-3 LCPUFA enrichment in tissues by preserving precursor α-linolenic acid from

β-mitochondrial oxidation, associated with the presence of short- and medium-chain

fatty acids in DL diets. In conclusion, a partial incorporation of dairy lipids in the diet with

an adequate α-linolenic acid content improved the n-3 LCPUFA status, especially DHA

in brain and retina.

Keywords: dairy lipids, DHA, brain, DPA, infant formula, omega-3

INTRODUCTION

It is well known that n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFA) are essential fatty
acids (FA) and required for humans throughout life (1–4). Inside the n-3 family, docosahexaenoic
acid (DHA) is the most important n-3 LCPUFA in the tissues, especially in the brain and retina
(5). Precisely in infants, it has been shown that DHA is essential for brain development and
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functions (1, 3, 6), as the major component of neural membrane
phospholipids (2), and promotes neuroplasticity (7) and learning
(8). DHA is also necessary for a good visual development
(9, 10) and could prevent cardiovascular diseases (11) and
neurodegenerative disorders in adults (12).

The n-3 LCPUFA, as DHA, n-3 docosapentaenoic acid (n-3
DPA) and eicosapentaenoic acid (EPA) can be directly obtained
from fish oils and seafood or provided by the conversion from
their essential vegetal precursor α-linolenic acid (ALA) (1). The
conversion fromALA occurs through a sequence of desaturations
and elongations including two enzymes considered as limiting
steps: the �-6 desaturase and the elongase-2 (13). ALA must also
be provided by the diet (14), and the intake of ALA and others n-3
LCPUFA intakes are far lower than the dietary recommendations
in Europe (15, 16). Therefore, the conversion rate from ALA
to n-3 LCPUFA is not sufficient to provide DHA in adequate
amounts in humans (17, 18), as well as in rodents (19). Moreover,
several studies showed that DHA content in tissues does not
respond linearly to dietary ALA intake (18) and that ALA
supplementation results in an increase in EPA and n-3 DPA but
not in DHA (20).

The maximal cerebral accumulation of DHA occurs during
the first years of life (21). The intake of DHA is provided by breast
milk in infants, which contains between 0.2 and 0.4% DHA (22),
and which corresponds to the optimum for infant nutrition, as
recommended by the WHO for the first 6 months of life. After
this period, the milk supply continues, often from commercial
infant formulas, whose lipid part is most often composed of a
mixture of vegetable oils. More and more infant formulas are
supplemented with DHA, as it will be mandatory in a few years
in Europe (23). Nevertheless, the direct addition of preformed
DHA may be difficult for economic and sustainability reasons,
since sources of DHA are still limited (24, 25). For these reasons,
it seems crucial to find the optimal nutritional conditions to
increase ALA conversion pathway toward derivatives and to the
incorporation of DHA in tissues and specifically in the brain
and in the retina. The optimization of infant formulas is needed
during the period of growth where brain DHA requirements are
high.

Some studies showed that infants receiving formulas
containing dairy lipids had an intermediate status in n-3
LCPUFA between breastfed infants and infants fed formulas
containing a mixture of vegetable oils (26). Moreover, in rodents,
the partial incorporation of dairy lipids in diets could improve
conversion pathway from ALA to n-3 LCPUFA. However, these
studies in rodents were often performed in specific conditions
with a deficiency of ALA before the administration of the diet
(27, 28), or with different quantities of ALA in diets (7). Dairy
lipids also provide numerous species of specific lipids, including

Abbreviations: ALA, n-3 α-linolenic acid; DHA, n-3 docosahexaenoic acid; DL,
blend of vegetable oils and dairy lipids; n-3 DPA, n-3 docosapentaenoic acid;
EAT, epididymal adipose tissue; EPA, n-3 eicosapentaenoic acid; FA, fatty acid(s);
Fads2, fatty acids desaturase 2 gene; HDL, high-density lipoprotein(s); LA, n-6
linoleic acid; LCPUFA, long-chain polyunsaturated fatty acid(s); PCA, principal
component analysis; RBC, red blood cells; RDA, redundancy analysis; SMCFA,
short- and medium-chain fatty acids; VO, blend of vegetable oils.

cholesterol, and offer a composition closer to breastmilk than a
blend of vegetable oils (29).

Providing a higher n-3 LCPUFA amount during growth is
essential for optimal development. The purpose of this study was
to evaluate the impact of a partial replacement of vegetable oils
by dairy lipids, supplemented or not with DHA, on n-3 LCPUFA
metabolism in different tissues. This experiment was performed
in post-weaning rats fed the same amount of ALA and without
any n-3 FA deficiency before the experimental diets. We also
investigated the capacity of dairy lipids to provide diversified FA
and cholesterol in comparison to vegetable oils.

MATERIALS AND METHODS

Chemicals and Products
Solvents and chemicals were obtained from Thermo Scientific
(Elancourt, France), VWR (Fontenay-sous-Bois, France) or
from Sigma (Saint-Quentin-Fallavier, France). Butterfat and
oleic sunflower oil were provided by Lactalis group (Retiers,
France). High n-3 LCPUFA fish oil (Omegavie R© DHA 80 EE
Qualitysilver R©) was graciously provided by Polaris (Quimper,
France).

Ethyl Docosahexaenoate (DHA-EE)
Purification
The DHA-EE > 99% was obtained from a high n-3 LCPUFA fish
oil (Omegavie R© DHA 80 EE Qualitysilver R©). The purification
was performed by liquid chromatography with a puriFlash R©4250
system (Interchim, Montluçon, France) with a Chromabond R©

flash column (RS 330 C18 ec, porosity 45µm, diameter 60mm,
length 200mm, Macherey Nagel, Hoerdt, France) followed
by a Puriflash flash column (PF-15C18 HP-F0330, porosity
15µm, diameter 60mm, length 226mm, Interchim). An elution
was performed at room temperature in an isocratic mode
of methanol/water (95/5, v/v) with a constant flow of 120
mL/min. Each fraction of the first injection was collected
every 30 s and was evaporated with a vacuum evaporator,
then analyzed by gas chromatography-mass spectrometry
(GCMS). For the following injections, we pooled fractions
which had DHA-EE > 97% purity in the first injection.
This fraction was injected under the same conditions in a
preparative Interchrom column (Uptisphere strategy C18-HQ,
porosity 5µm, diameter 50mm, length 250mm, Interchim)
with an isocratic mode of methanol/water (98/2, v/v). All
fractions corresponding to the DHA-EE peak has been
collected and pooled to obtain DHA-EE >99% purity. DHA-
EE possible peroxidation was controlled performing TBARS
assay on DHA-EE oil at the beginning of the experimentation
and on diets at the end of the experimentation (30, 31).
Malondialdehyde (TBARS) was not detected in DHA-EE oil or in
diets.

Diets
Four different lipid blends (Table 1) were prepared from a
combination of commercially available natural oil sources
(Leclerc, Rennes, France). Lipid blends were composed of a blend
of vegetable oils (VO) or of a blend of 50% vegetable oils and 50%
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TABLE 1 | Oil mixtures and fatty acid composition of the lipid blends composing

the four experimental diets.

Diets VO VO + DHA DL DL + DHA

LIPID SOURCES COMPOSING THE LIPID BLENDS (g/100g)

Butterfat 50 50

Palm oil 35 35

High oleic sunflower 42 42 22 22

Sunflower oil 7 7

Colza oil 23 23 21 21

DHA-EEa 0.5 0.5

FATTY ACID (FA) COMPOSITION OF THE LIPID BLENDS (%)

Saturated FA 21.0 20.9 37.5 37.3

SMCFAb 4.8 4.8

Branched-chain FAc 0.9 0.9

C14:0 0.3 0.3 5.5 5.5

C16:0 17.2 17.1 17.1 17.0

C18:0 3.1 3.1 6.7 6.7

Odd FA 0.6 0.6

Monounsaturated FA 65.3 65.0 48.0 47.8

C16:1 n-7 0.1 0.1 0.9 0.9

C18:1 n-7 1.7 1.7 1.6 1.6

C18:1 n-9 63.3 63.0 43.1 42.9

Others 0.2 0.2 2.4 2.4

Polyunsaturated FA 13.7 14.1 14.5 14.9

C18:2 n-6 (LA) 11.3 11.2 11.5 11.4

C18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.3 2.3 2.3

C22:6 n-3 EE (DHA) 0.5 0.5

Others 0.7 0.7

LA/ALA ratio 5.3 5.0 5.0 5.0

All diets contained for 1 kg of diet: 100.0 g of fat (21% of total energy), 220.0 g of HCl-

casein, 1.5 g of DL-methionine, 402.3 g of cornstarch, 201.2 g of sucrose, 20.0 g of

cellulose, 45.0 g of mineral mix 102 and 10.0 g of vitamin mix 102.
aEthyl esters purified by preparative liquid chromatography.
bShort- and medium-chain fatty acids (C4:0 to C10:0).
c iso-C16:0, iso- and ante-C17:0.

dairy lipids (DL) (w/w), not supplemented or supplemented with
0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). Dairy lipids provided
from butterfat. Lipid blends were made with particular attention
to ALA and linoleic acid (LA) levels, with a LA/ALA ratio
around 5, as nutritionally recommended in humans in France
(32). The FA composition of the lipid blends and the oils used
in the semi-synthetic diets were designed according to the fatty
acid compositions of European infant formulas commercially
available. The specific FA present exclusively in dairy lipids,
like short- and medium-chain fatty acids (SMCFA), branched-
chained and odd FA, were compensated for oleic acid provided
by high oleic sunflower oil (Table 1) (33, 34). FA composition of
lipid blends was analyzed by GCMS after Folch extraction and
derivation as described above in 2.5 (35). The FA composition
of VO and DL diets were respectively the same in both
experiments.

All the diets contained 10% (w/w, 21% of total energy) of lipid
blend and 90% (w/w) of a lipid-free base. The lipid-free base was

prepared at the Unité de Production d’Aliments Expérimentaux
(UPAE, INRA, Jouy-en-Josas, France). The lipid-free base
contained: 220.0 g of HCl-casein, 1.5 g of DL-methionine, 402.3 g
of cornstarch, 201.2 g of sucrose, 20.0 g of cellulose, 45.0 g of
mineral mix 102 and 10.0 g of vitamin mix 102 for 1 kg of diet.
Then, 100.0 g of fat/kg of diet of the lipid blend were added in
our laboratory.

To prepare the rat foods, the lipid-free base and the lipid
blend were mixed then sifted twice, 13% water was added (w/w)
then the mixture was homogenized and shaped as croquettes.
The rat foods were sealed in an airtight package and frozen at
−20◦C because they were prepared at the beginning of the study.
During the experiments, rat foods were thawed at +4◦C 24 h
before being given to animals. Malondialdehyde concentration
was measured in the diets to detect a potential peroxidation
of DHA as described above in section Ethyl Docosahexaenoate
(DHA-EE) Purification. Malondialdehyde was not detected in
diets, neither at the beginning nor at the end of the study.
The diets were isoenergetic and isolipidic. Total sterols were
measured in DL and VL blends using the Liebermann in order to
quantify the cholesterol intake of animals as described previously
(36).

Animals
This study is composed of two experiments performed at 1-year
interval (Figure 1A). In the experiment 1, 32 rats (n = 8/group)
were fed VO or DL diets not supplemented, or supplemented
with 0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA) from weaning for
6 weeks. In the experiment 2, 32 rats (n = 8/group) were fed VO
or DL diets, not supplemented with DHA from weaning for 3
or 6 weeks. After doing a power calculation based on the brain
DHA content difference between the VO and DL groups of the
experiment 1, the experiment 2 was realized in order to increase
the number of individuals included in the VO and DL groups to
increase the power of the study. For both experiments, Sprague
Dawley rats (mean body weight 60 ± 1 g, 3 weeks old at the
beginning of the experiment) were randomly assigned into the
4 groups and were housed 4 animals by cage on a 12 h light-dark
cycle andmaintained at 21◦C± 2◦Cwith free access to water and
food. Body weight, food and water intakes were measured 3 times
a week.

At the end of the experiment, fasted rats were anesthetized
with an intraperitoneal injection of sodic pentobarbital (140
mg/kg of body weight) (Euthasol Vet, France). Blood samples
were collected by cardiac punctures into heparin-treated
vacutainers (Dominique Dutscher, Brumath, France) and plasma
was separated from blood cells by centrifugation (3,000 g, 20min,
amb T◦) and stored at −80◦C. After removing the peripherical
blood mononucleated cells layer, red blood cells (RBC) were
mixed, weighed and stored at +4◦C (37). Whole eyes were
removed and stored in 4% formol-PBS at 4◦C during 1 week
before the dissection of the retina. Tissues were removed, washed
with PBS, weighted and separated in two parts: around 200mg of
the left lobe of liver, left ventricle of heart and part of the brain
from frontal cortex to striatum were stored at −20◦C in 4mL
of dimethoxymethane/methanol (4:1, v/v); 50mg of liver was
homogenized with an Ultra-Turrax in RNA-extraction mixture
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A B

FIGURE 1 | (A) Study design including two experiments. In experiment 1 (n = 8/group), rats were fed from weaning for 6 weeks with the vegetable oil blend diet (VO)

or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). In experiment 2 (n = 8/group), rats

were fed the VO or the DL diet from weaning for 3 or 6 weeks. The two experiments were performed at 1-year interval. (B) Data presentation and statistical analysis

strategies. Results are presented as mean ± SEM of combined groups from experiments 1 and 2. Consequently, a linear mixed-model with 2 fixed factors and 2

hierarchized random effects (experimentation/duration of diet) was used for statistical analysis.

and stored at −80◦C; the rest of the organs were snap-frozen in
liquid nitrogen and stored at−80◦C (38, 39).

All experiments were performed in accordance with
the European Union Guidelines for Animal Care and Use
(2003/35/CEE). The experimental procedures (n◦ APAFIS#1389-
2015080411586889 v4 and n◦APAFIS#5139-201605121200996
v1) were approved by the French Animal Care Committee
(Rennes, approval number A3523838) and the Ministry of
Higher Education and Research and Innovation, in compliance
with recommendations of the 2013–118 directive for animal
experimentation.

Lipid Extraction and Fatty Acid
Composition
Lipids were extracted twice from tissues with 20 volumes
dimethoxymethane: methanol (4:1, v/v) after homogenization
with an Ultra-Turrax (40, 41). RBC lipids membranes were
extracted twice with hexane/isopropanol (3/2, v/v) after
acidification with HCl 3M, as previously described (42). Brain
phospholipids were separated from total lipids on preparative
thin-layer chromatography (TLC) using silica gel H (Merck
Millipore, Darmstadt, Germany) plates impregnated with a
mixture of hexane/diethyl ether/acetic acid (85/15/1, v/v/v).
Total lipids and phospholipids were saponified by 1mL of 0.5M
NaOH in methanol at 70◦C for 30min and then methylated
with 1mL of BF3 (14% in methanol) at 70◦C for 30min. Fatty
acid methyl esters were extracted twice with pentane, washed
twice with NaCl 0.9% and were taken up in hexane. Fatty acid
methyl esters from brain phospholipids were purified by another
step of TLC with a mixture of hexane/diethyl ether (80:20, v/v),
extracted a first time by a mixture of methanol/hexane/NaCl
0.9% (3:4:3, v/v/v), then extracted a second time with 4 volumes
of hexane and washed with NaCl 0.9% (43).

GCMS analysis was performed using an Agilent Technologies
7890A (Bios Analytic, Santa Clara, CA, RRID:SCR_015742) with
a bonded silica capillary column (BPX 70, 60m× 0.25mm; SGE,
Melbourne, Australia) containing a polar stationary phase of 70%
cyanopropyl polysilphenylene-siloxane (0.25µm film thickness).

Helium was used as carrier gas (average velocity 36 cm/s). The
column temperature program started at 150◦C and gradually
increased at 4◦C/min to 250◦C, and held at 250◦C for 10min.
Mass spectra were recorded with an Agilent Technologies 5975C
inert MSD with triple axis detector. The mass spectrometer
was operated under electron impact ionization conditions
(electron energy 70 eV, source temperature 230◦C). Data were
obtained in the full scan mode with a mass range of m/z 50–
550 atomic mass units (amu), using the MSD Chemstation
software E.02.02.14.31 (RRID:SCR_015742). Identification of the
FA methyl esters was based upon retention times obtained for
a homemade pool of FA methyl ester commercial standards
with a purity >99% (Sigma) when available. The National
Institute of Standards and Technology database (version
2.0, RRID:SCR_006440) was also sometimes used to identify
unknown FA. All identified FA with a signal/noise> 10 were
considered in the analysis of the proportions, FA identified
with a signal/noise between 3 and 10 were marked as a
trace.

Biochemical Parameters of the Plasma
Total cholesterol (cholesterol CHOL, Randox Laboratories,
Crumlin, UK, RRID:SCR_005525) and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-cholesterol) (HDL-CHOL, Randox
Laboratories) were assayed with commercial enzymatic kits
according to the manufacturer’s instructions on heparinized
plasma in triplicate. HDL cholesterol levels were measured after
precipitation of apolipoprotein-B containing lipoproteins
using phosphotungstic acid. Non-HDL cholesterol was
calculated by the difference between total cholesterol and
HDL-cholesterol.

�-6 Desaturase Activity Assay
The liver was homogenized in a phosphate buffer containing
0.25M sucrose to recover the post-mitochondrial supernatant, as
previously described (36).

Enzymatic activity was determined using a 1-mL assay
mixture containing 100 µL of supernatant (100 µg proteins), 150
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mmol/L phosphate buffer (pH 7.16), 6mmol/LNADH, 6mmol/L
MgCl2, 7.2 mmol/L ATP and 0.54 mmol/L CoA. The incubation
was carried out in duplicate at 37◦C for 20min, after addition
of 60 nmol of [1-14C]-ALA (60 µmol/L, 10 mCi/mmol, ARC,
Saint Louis, MO, USA). The reactions were stopped by adding
1mL of 2M KOH in ethanol. After 30min at 70◦C, the FA were
liberated by acidification, extracted with diethyl ether, converted
to FA naphthacyl esters and separated on HPLC (Alliance
2695 integrated system, Waters, Saint-Quentin-en-Yvelines,
France) as previously described (44). Peaks corresponding to
radiolabeled FA substrate and product of each desaturase assay
were collected and subjected to liquid scintillation counting
(PerkinElmer 2810, Waltham, MA, USA). The enzyme activity
was determined and expressed as pmol of substrate converted to
product per min per mg of protein. Protein in the supernatant
used for the desaturase assays was determined by Lowry
method (45).

RNA Isolation and Real-Time qPCR
Total RNA were isolated from 50mg of the liver with
Nucelospin R© RNA commercial kit (Machery Nagel) according to
the manufacturer’s instructions. RNA purity and concentration
were verified by colorimetric A260/A280 ratio and A260/A230
ratio with a nano-spectrophotometer (DS11 spectrophotometer,
DeNovix, Wilmington, DE, USA), all calculated ratio exceeded
2.0 and 2.2, respectively. Total RNA were retrotranscribed
by using the High-capacity cDNA Reverse Transcription kit
(Applied Biosystem, Fisher, Illkirch, France) according to the
manufacturer’s instructions.

Transcript of fatty acid desaturase 2 gene (Fads2) coding for
the �-6 desaturase enzyme was quantified by Real-time qPCR
in optical 96-well plates on a CFX 96 real-time PCR Detection
System (Biorad, Marnes-la-Coquette, France) with the TaqMan
2X Universal PCR MasterMix (Applied Biosystem) containing
50 ng of cDNA, 500 nM of each forward and reverse primers
and 10 µL of MasterMix. Primers and 5′-FAM/TAMRA-3′

Taqman probes specific to Fads2 gene (forward primer 5′-
TCCACAAGGACCCCGACATA-3′; reverse primer 5′- TTGT
AGGGCAGATATTTCAGCTTCTT-3′) and TaqMan probe
(5′FAM-TTGGAGAGTGGCAGCCCCTCGAGTA-TAMRA3′)
were designed (Eurogentec, Angers, France). Amplification
was performed over 40 cycles of 95◦C for 15 s and 60◦C for
1min. The 18S expression was quantified as an endogenous
control using the 18S RNA Control kit Yakima-Yellow Eclipse
Dark Quencher (Eurogentec) and relative gene expression was
determined from the threshold cycle (Ct) using the ��Ct
method (46).

Statistical Analysis
We combined the results of experiments 1 and 2 in order
to present and analyze the data (Figure 1B). FA composition
of tissues, plasma assays, and organs weight were statistically
analyzed with a linear mixed-model with 2 fixed factors (lipid
quality, DHA supplementation) and 2 hierarchized random
effects (experimentation/duration of diet). The major aim was to
compare the potential effect between lipid quality effect (VO and
VO+DHA vs. DL and DL+DHA) and DHA supplementation

effect (VO and DL vs. VO+DHA and DL+DHA) on tissues
FA composition. Consequently, the diet duration effect was
included as a random effect, as no interaction was found between
lipid quality effect and diet duration effect. Body weight and
food consumption were analyzed with the same linear mixed-
model for repeated measures. Multiple comparisons between
groups were performed by Tukey-Kramer procedure adjusted
with false discovery rate method (fdr). Prior to analysis, the
model was assessed by verifying the normality of the model and
the normality of the residuals graphically, homoscedasticity was
supposed true. When normality of model was not validated,
groups were compared by non-parametric ANOVA using
Kruskal-Wallis test followed with Dunn’s post-hoc test (PCR
and enzymatic activity results). For all procedures, p < 0.05
was considered as significant. All data were reported as mean
± SEM.

To identify fatty acid biomarkers across groups, multivariate
analysis was used in this study on FA composition of rats fed
for 6 weeks. First, principal component analysis (PCA) was
performed to study the model overview. Secondly, redundancy
analysis (RDA), a variant of partial least square analysis (PLS-
DA), was used (47). RDA was performed to assess differences in
FA metabolic profiles, considering as constraints the lipid quality
effect, the DHA supplementation effect and the interaction
between these two factors. The analysis was assessed separately
for each tissue. As FA compositions were presented as the
percentage of total detected FA, and that the FA proportion
took place in a large range of values (0.10–56.74), the data
were transformed by centering log-ratio (clr), then by centering-
scaling (48). A permutation test was used to consider the
significance of these three terms (49). This test was followed
by pairwise comparisons using factor fitting to an ordination
adjusted with fdr method to assess the significance of the
4 diets. FA explaining most of the variability between lipid
quality effect (LQ, DL and DL+DHA vs. VO and VO+DHA)
or DHA supplementation effect (S, VO and DL vs. VO+DHA
and DL+DHA) were chosen by considering the test of Pearson
correlation coefficient between FA data and individual scores,
and a Pearson correlation coefficient R2 > 0.5 (50). FA were
discussed using the directions in the two-dimensional vector
spaces which discriminate these effects (LQ and S), as previously
described (27).

Statistical analysis were realized using R software
v3.4.2 (RRID:SCR_001905) and R packages nlme
v3.1.131 (RRID:SCR_015655), RVAideMemoire v0.9.68
(RRID:SCR_015657), chemometrics (v0.1) and vegan v2.4.4
(RRID:SCR_011950).

RESULTS

Body Weight and Food Intake
At the end of the experimentation, body weight gains and organ
weights did not differ significantly between groups, except for
brain weight which was higher in rats fed the diet partially
enriched with dairy lipids (DL) in comparison to rats fed the
vegetable oils blend diet (VO) (+11% w/w, p < 0.01) (see
Supplementary Material 1, Table 1). Means of cumulated food,
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water consumption, and organ weight did not differ amongst the
groups (see Supplementary Material 1, Figure 1).

Dairy Lipids Differently Increased n-3
Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids
(LCPUFA) in Tissues
The main objective of this study was to address the impact of
DL diets on n-3 LCPUFA content in tissues, compared to VO
diets in post-weaning rats fed the same amount of precursors α-
linolenic acid (ALA) and linoleic acid (LA). Our study focused
on six tissues: brain, retina, heart, liver, red blood cells (RBC)
and epididymal adipose tissue (EAT). The complete fatty acids
composition of tissues are presented in Supplementary Material
2, Tables 1–5.

Concerning the overall lipid quality and DHA
supplementation effects on total n-3 PUFA tissue contents
as the sum of n-3 LCPUFA (EPA+n-3 DPA+DHA) and n-3
LCPUFA precursor (ALA) (Figure 2), rats fed DL diets had
higher total n-3 PUFA contents in brain, retina, heart and liver
but not in RBC (Figure 2A). The direct supplementation with
DHA increased total n-3 PUFA content in all studied tissues.
More precisely (Figure 2B), total n-3 PUFA content was higher
in brain and retina in the DL group, in comparison to the VO
group and this increase reached the same level than in both
groups directly supplemented with DHA. In the heart, the total
n-3 PUFA content was higher for the DL+DHA group than for
the VO+DHA group.

Concerning DHA tissue contents (Figure 3), if we first
consider the overall effects (Figure 3A), rats fed DL diets had

higher DHA contents in brain, retina and heart but not in
liver and RBC. The direct supplementation with DHA, increased
DHA content in all studied tissues. More precisely (Figure 3B),
the DHA content was similarly affected by the diets than the
total n-3 LCPUFA status, as DHA was the major n-3 LCPUFA
found in tissues. The DHA content was higher in brain and
retina in the DL group, in comparison to the VO group and
this increase reached the same DHA level than in both groups
directly supplemented with DHA. In the heart, the total n-3
LCPUFA content was higher for the DL+DHA group than for
the VO+DHA group.

Concerning n-3 DPA contents (Figure 4), if we first consider
the overall effects (Figure 4A), rats fed DL diets had higher
n-3 docosapentaenoic acid (n-3 DPA) contents in heart, liver
and RBC but not in brain and retina conversely than found
for DHA. Moreover, n-3 DPA content increased with DHA
supplementation in all tissues except in the heart. More precisely
(Figure 4B), the n-3 DPA content was higher in the heart, liver
and RBC of DL-fed rats compared to the VO group but remained
lower than in rats supplemented with DHA in liver and RBC.
We underline a point of interest demonstrated by redundancy
analysis approach: the n-3 DPA was the FA, which positively
discriminated the most DL groups compared to VO groups (see
Supplementary Material 3).

Concerning eicosapentaenoic acid (EPA), its content was
also higher with DL diets in retina and liver compared to VO
group but not in other tissues (see Supplementary Material 2,
Tables 1–5). In the liver, the retroconversion of DHA toward
EPA was estimated at 72.4% with no difference between DHA-
supplemented groups.

FIGURE 2 | (A) Overall lipid quality (LQ) effect and DHA supplementation (S) effect of the sum of n-3 PUFA (ALA+EPA+DPA+DHA) proportions in brain, retina, heart,

liver and red blood cells (RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with

0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). The significance of the two effects was assessed by two-ways ANOVA (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001). *Represents

globally an increase in favor of the DL groups for the LQ effect and in favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns, not significant. (B) Proportions of

the sum of n-3 PUFA (ALA+EPA+DPA+DHA) in tissues. Values are mean ± SEM. Different superscript letters indicate significant differences for multiple comparisons

(p < 0.05).
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FIGURE 3 | (A) Overall lipid quality (LQ) effect and DHA supplementation (S) effect of the docosahexaenoic acid (DHA) proportions in brain, retina, heart, liver and red

blood cells (RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL); not supplemented or supplemented with 0.5% DHA

(VO+DHA and DL+DHA). The significance of the two effects was assessed by two-ways ANOVA (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001). *Represents globally an

increase in favor of the DL groups for the LQ effect, and in favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns, not significant. (B) Proportions of DHA in

tissues. Values are mean ± SEM. Different superscript letters indicate significant differences for multiple comparisons (p < 0.05).

A B

FIGURE 4 | (A) Overall lipid quality (LQ) effect and DHA supplementation (S) effect of the n-3 docosapentaenoic acid (n-3 DPA) proportions in brain, retina, heart, liver

and red blood cells (RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with 0.5%

DHA (VO+DHA and DL+DHA). The significance of the two effects was assessed by two-ways ANOVA (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001). *Represents globally an

increase in favor of the DL groups for the LQ effect, and in favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns, not significant. (B) Proportions of DHA in

tissues. Values are mean ± SEM. Different superscript letters indicate significant differences for multiple comparisons (p < 0.05).

By contrast with the interesting effect of DL diets on n-3
LCPUFA, no clear effect was observed on n-6 LCPUFA, except
in retina where DL diets increased all n-6 polyunsaturated FA,
except for the n-6 DPA (Table 2). The DHA supplementation
decreased all the n-6 LCPUFA contents in all studied tissues.

Dairy Lipids Saved LCPUFA Precursors
α-Linolenic Acid (ALA) and Linoleic Acid
(LA)
We have also considered the effects of the different diets on the
n-3 LCPUFA precursor ALA and n-6 LCPUFA precursor LA
(Figure 5). First, if we consider the overall effects (Figure 5A),

we showed that DL diets increased both ALA and LA amounts
in all studied tissues, except in brain and retina. Specifically,
in the retina, DL diets decreased the LA proportion while
increasing the ALA proportion. In the brain, only the proportion
of LA was increased with DL diets, and ALA was not detected
(Supplementary Material 2, Table 1). The DHA supplemented
diets increased LA in the liver, RBC and EAT, and ALA in liver
only.

If we compare now each group (Figure 5B), the ALA content
was higher in the liver in rats fed DL compared to the VO group,
reaching the same level than the VO+DHA group. Moreover,
ALA levels were higher in the DL+DHA group than in other
groups. We showed that the sum of ALA+LA was higher in
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TABLE 2 | The n-6 polyunsaturated fatty acids composition in tissues of rats fed the four diets.

ANOVA

Fatty acids (%) VO DL VO+DHA DL+DHA LQ S

Brain ARA 11.04ab ± 0.31 11.87b ± 0.30 9.84a ± 0.40 10.38ab ± 0.39 . •

AdA 3.04a ± 0.17 3.04a ± 0.16 1.76b ± 0.09 1.85b ± 0.10 •••

n-6 DPA 0.54a ± 0.06 0.50a ± 0.05 0.14b ± 0.02 0.14b ± 0.02 •••
∑

n-6 15.73a ± 0.44 16.57a ± 0.42 12.92b ± 0.38 13.76ab ± 0.40 . ••

Retina ARA 7.72a ± 0.27 9.09b ± 0.13 7.58a ± 0.14 7.71a ± 0.11 *** •••

AdA 1.31a ± 0.04 1.61b ± 0.10 0.97c ± 0.04 1.04c ± 0.05 ** •••

n-6 DPA 0.28a ± 0.02 0.30a ± 0.01 tr 0.10b ± 0.01 *** •••
∑

n-6 12.36ab ± 0.35 13.07a ± 0.09 11.25c ± 0.13 11.68bc ± 0.20 * •••

Heart ARA 22.62a ± 0.26 21.32a ± 0.47 13.83b ± 0.35 13.71b ± 0.24 •••

AdA 0.65a ± 0.06 0.80a ± 0.06 0.08b ± 0.02 0.09b ± 0.02 •••

n-6 DPA 0.78a ± 0.08 0.73a ± 0.05 tr tr •••
∑

n-6 37.18a ± 0.29 37.58b ± 0.51 27.91c ± 0.53 28.40c ± 0.45 * •••

Liver ARA 13.43a ± 0.82 13.48a ± 0.56 9.07b ± 0.67 8.01b ± 0.86 •••

AdA 0.15a ± 0.02 0.17a ± 0.02 0.06b ± 0.01 0.06b ± 0.01 . ••

n-6 DPA 0.15a ± 0.02 0.16a ± 0.02 0.02b ± 0.01 0.01b ± 0.01 •••
∑

n-6 21.5 ± 1.05 23.23 ± 0.81 18.93 ± 0.92 19.14 ± 1.18 •

RBC ARA 25.57a ± 0.70 24.38b ± 0.88 17.69c ± 0.40 17.82c ± 1.07 . •••

AdA 1.24a ± 0.08 1.24a ± 0.09 0.42b ± 0.05 0.60b ± 0.11 •••

n-6 DPA 0.59a ± 0.05 0.52a ± 0.04 0.10b ± 0.04 0.23b ± 0.06 •••
∑

n-6 34.39a ± 0.71 34.14a ± 0.71 26.63b ± 0.39 27.73b ± 0.86 •••

Total fatty acid proportions of linoleic acid (LA, C18:2 n-6), arachidonic acid (ARA, C20:4 n-6), adrenic acid (AdA, C22:4 n-6), n-6 docosapentaenoic acid (n-6 DPA, C22:5 n-6) and

total n-6 long-chain polyunsaturated fatty acids (
∑

n-6), in tissues of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or

supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). For the brain, the fatty acid composition from phospholipids is presented. Values are mean ± SEM.

*Indicates an increase and • a decrease in favor of the DL groups for the lipid quality effect (LQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA supplementation effect

(S) (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 and ·0.1 < p < 0.05).

DL group compared to the VO group in liver, heart, and RBC,
reaching the same level than VO+DHA group. In contrast, the
retina was the only tissue where the sum ALA+LA decreased in
DL group. DL+DHA group exhibited a higher sum of ALA+LA
than other groups in the liver, RBC and EAT. For all groups in
all tissues, LA contents and the sum ALA+LA showed the same
effects.

Finally, in the liver, the �-6 desaturase specific activity as
well as the FA desaturase 2 mRNA relative expression (Fads2)
did not change whatever the groups (Supplementary Material 4,
Figure 1).

Dairy Lipids Enriched Fatty Acid
Composition of Tissues
DL diets contained 50% (w/w) of dairy lipids from butterfat,
which provides specific FA absent in vegetable oils: 4.8% short-
and medium-chain fatty acids (SMCFA) (C4:0 to C12:0), 5.5% of
myristic acid (C14:0) and 2.1% of branched-chain FA (BFA), odd
FA (C15:0) (Table 1).

The FA composition of the epididymal adipose tissue (EAT)
was used as a marker of the long-term storage of FA provided
by the diets (Table 3). As expected, the specific FA present in
dairy lipids increased in DL and DL+DHA groups compared
to VO and VO+DHA groups. More precisely, the content in
C12:0 and C15:0 increased in EAT with DL diets. The content

in C10:0, C14:1 n-5, C16:0 iso, C17:0 iso, and C17:0 ante-iso were
quantifiable in both DL groups and only detected as trace in VO
and VO+DHA groups.

In addition, myristic acid was present in all diets but mainly
in DL diets, so myristic acid was higher in EAT of DL groups
compared to VO groups. A similar observation was made in the
liver, as in EAT for myristic acid and C15:0 (see Supplementary
Material 2, Table 3).

Dairy Lipids Increased Plasma Cholesterol
DL diets contained 6.6mg of cholesterol/100 g of diet, whereas
cholesterol was absent in VO diets. The DHA supplementation
let to an overall decrease in total cholesterol, HDL cholesterol and
non-HDL cholesterol. However, no significant effect was found in
total cholesterol/HDL cholesterol ratio (Table 4). Plasmatic total
cholesterol and non-HDL cholesterol were higher only in DL
group compared to the three other groups. The supplementation
of DL diet with DHA maintained the total cholesterol amount at
the same level than both VO and VO+DHA groups.

DISCUSSION

This study addressed the capacity of a partial incorporation
of dairy lipids (DL) in diets to modulate the n-3 long-
chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFA) status in tissues,
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A B

FIGURE 5 | (A) Overall lipid quality (LQ) effect and DHA supplementation (S) effect of linoleic acid (LA) and α-linolenic acid (ALA) proportions in brain, retina, heart, liver

and red blood cells (RBC) of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with 0.5%

DHA (VO+DHA and DL+DHA) (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001). *Represents globally an increase and • a decrease in favor of the DL groups for the LQ effect,

and in favor of the lots supplemented with DHA for the S effect. ns, not significant. (B) Proportions of LA (bottom), ALA (top) and sum ALA+LA (whole histogram,

uppercase letters) in tissues. Values are mean ± SEM. Different superscript letters indicate significant differences for multiple comparisons (p<0.05).

TABLE 3 | Total fatty acids composition of epididymal adipose tissue of rats fed the four diets.

Total fatty acids (%) VO DL VO+DHA DL+DHA ANOVA

LQ S

C10:0 tr 0.20b ± 0.02 tr 0.22b ± 0.03 ***

C12:0 0.18a ± 0.06 0.61b ± 0.06 0.15a ± 0.04 0.68b ± 0.08 ***

C14:0 1.21a ± 0.13 3.53b ± 0.17 1.19a ± 0.13 3.70b ± 0.17 ***

C15:0 0.12a ± 0.02 0.39b ± 0.05 0.12a ± 0.01 0.41b ± 0.03 ***

C16:0 22.57 ± 1.78 24.54 ± 1.70 23.71 ± 1.26 25.51 ± 1.30 ** .

C18:0 1.79a ± 0.17 2.46b ± 0.29 2.28b ± 0.30 3.24c ± 0.26 *** ***
∑

SFA 25.81a ± 2.00 31.35b ± 1.57 27.39a ± 1.58 33.35b ± 1.31 *** **

C16:1 n-9 0.50ab ± 0.06 0.51b ± 0.04 0.44a ± 0.04 0.44a ± 0.04 •••

C18:1 n-9 56.74a ± 2.38 46.93b ± 1.81 55.98a ± 1.66 46.47b ± 1.33 •••

C20:1 n-9 0.13 ± 0.02 0.12 ± 0.02 0.12 ± 0.01 0.11 ± 0.02 .
∑

n-9 57.38a ± 2.37 47.56b ± 1.77 56.55a ± 1.66 47.02b ± 1.33 •••

C16:1 n-7 4.17a ± 0.76 5.92b ± 1.10 3.78a ± 0.68 4.60a ± 0.64 *** ••

C18:1 n-7 4.21a ± 0.57 4.98b ± 0.42 3.26ac ± 0.28 3.74c ± 0.31 *** •••
∑

n-7 8.38a ± 1.22 10.90 ± 1.48 7.03ab ± 0.73 8.34a ± 0.87 *** •••

C18:2 n-6 (LA) 7.55a ± 0.71 8.29ab ± 0.92 7.85a ± 0.44 9.04b ± 0.68 *** *

C20:4 n-6 (ARA) tr tr tr tr
∑

n-6 7.61a ± 0.74 8.33ab ± 0.93 7.88a ± 0.43 9.08b ± 0.69 *** .

C18:3 n-3 (ALA) 0.64a ± 0.07 0.74a ± 0.09 0.75a ± 0.07 0.88b ± 0.10 *** ***

C22:6 n-3 (DHA) tr tr 0.21b ± 0.11 0.21b ± 0.10 ***
∑

n-3 0.64a ± 0.07 0.75a ± 0.10 0.96b ± 0.14 1.09b ± 0.18 * ***

C14:1 n-5 tr 0.29c ± 0.03 tr 0.36b ± 0.02 *** .

C16:0 iso tr 0.11b ± 0.01 tr 0.10b ± 0.02 ***

C17:0 iso tr 0.14b ± 0.03 tr 0.13b ± 0.04 ***

C17:0 ante tr 0.13b ± 0.02 tr 0.14b ± 0.02 ***
∑

others tr 1.11b ± 0.07 tr 1.12b ± 0.08 ***

Rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). Values are

mean ± SEM.

*Indicates an increase and • a decrease in favor of the DL groups for the lipid quality effect (LQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA supplementation effect

(S) (*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ·0.1 < p < 0.05).
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TABLE 4 | Plasma concentration of total cholesterol, HDL cholesterol and non-HDL cholesterol.

mg cholesterol/dL of plasma VO DL VO+DHA DL+DHA ANOVA

LQ S LQ*S

Total 79.85 ± 4.1a 94.56 ± 4.13b 70.94 ± 2.20ac 65.60 ± 3.43c * *** *

HDL 52.80 ± 3.10a 52.76 ± 3.00a 44.87 ± 1.70ab 37.90 ± 3.02b ns *** ns

Non-HDL 27.06 ± 2.29a 41.80 ± 2.81b 26.07 ± 1.51a 27.73 ± 1.59a *** •• *

Total/HDL 1.54 ± 0.06a 1.83 ± 0.07c 1.59 ± 0.04ab 1.77 ± 0.08bc *** ns ns

Rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (DL), not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and DL+DHA). Values are

mean ± SEM.

*Indicates an increase and • a decrease in favor of the DL groups for the lipid quality effect (LQ) and in favor of the groups supplemented with DHA for the DHA supplementation effect

(S) (*p < 0.05, ***p < 0.001). ns: not significant.

comparatively to a vegetable oils blend based diet (VO). Both
diets were not supplemented or supplemented with 0.5% DHA
(DL+DHA and VO+DHA).

The main finding of our study is that DL diet increased
DHA levels in brain and retina at the same levels than DHA-
supplemented diets. Moreover, both DL and DL+DHA diets
increased also α-linolenic acid (ALA) amount in the liver and
increased linoleic acid (LA) amount in all studied tissues. The
effect observed here on DHA status is consistent with several
studies, obtained in different specific conditions. Precisely, dairy
lipids increased the brain DHA status compared to palm oil
(27) in a model of ALA deficiency fed diets containing 1.5
or 2.3% ALA of total FA (w/w). Under equivalent conditions
of ALA deficiency (28), the same authors confirmed that the
amount of DHA in the brain increased in rats fed butter
blend diet containing 2.3% ALA compared to 1.5%, but showed
no additional increase of DHA with rats fed pure rapeseed
diet containing 8.3% ALA. This latter consideration led us to
choose the 2.3% ALA value for our present experimental diets.
Another study recently showed that dairy lipid-enriched diet
also increased DHA status in the brain of young and adult
mice, beginning the diets on the first day of gestation until
offspring’s adulthood and with a different LA/ALA ratio than in
our study (7). Finally, the increase of brain DHA status presented
here is significant but smaller than in other studies, and was
observed in brain phospholipids (not in brain total FA, data
not shown). There was no deficiency before the experiment
under our conditions, all rats were fed experimental diets from
weaning with the same proportion of 2.3% ALA in diets. Then,
both lipid bases of the diets had the same LA/ALA ratio of 5,
closed to recommendations in humans (32), to overcome the
known effects of the LA/ALA ratio on the LCPUFA metabolism
(28, 42, 51, 52).

A first mechanistic hypothesis to explain the increase of DHA
in brain and retina is that the DL diet could act on the n-3
LCPUFA conversion pathway. Indeed, it has been reported that
the expression of Elovl2 and Fads2 genes, coding, respectively, for
the elongase-2 and the �-6 desaturase enzymes, were increased
with high butter blend diets in ALA (2.3%) compared to vegetable
oils blend diets, lower in ALA (1.3%) (27). In our study, no
effect of the diet was found on the �-6 desaturase activity and
expression, with the limitation ofmeasurements performed at the

fasting state. This result is not surprising as we used conditions
where the conversion pathway was highly activated. Moreover,
another possibility to explain the increase of n-3 LCPUFA with
DL diets is the specific presence of myristic acid (C14:0) in DL
diet. It has been reported that this FA increased dose-dependently
and specifically the activity of �-6 and �-5 desaturases in
primary rat hepatocytes (53). And we previously demonstrated in
our laboratory that C14:0 can improve the n-3 LCPUFA content
(36, 54, 55). In another way, the �-6 desaturase has a better
affinity for ALA than for LA (56), and could also explain that
only n-3 LCPUFA and not n-6 LCPUFA increased in our study.
However, it has been shown that the content of LCPUFA in tissue
is less influenced by the regulation of the desaturase and elongase
genes, than by the substrate level (51).

A second possibility to explain the increase in the n-3 LCPUFA
content is the presence of saturated FA in DL diets, and especially
short- and medium-chain FA (SMCFA, ≤12 carbons). The high
mitochondrial β-oxidation of SMCFA could partially spare ALA
and LA from β-oxidation and could orient ALA toward the n-3
LCPUFA conversion pathway instead of the β-oxidation pathway
(2, 57). Indeed, as the oxidation of FA is well correlated with the
number of carbon and the number of double bonds (58), ALA
and LA are also good substrates for the β-oxidation, as well as
oleic acid (59), and the oxidation rate of FA is reported as follows:
SMCFA >> ALA > oleic acid > LA (60). Consequently, in our
study, the consumption of SMCFA with DL diets could prevent
part of the β-oxidation of LCPUFA precursors ALA and LA (61).

A third hypothesis to partly explain the increase in n-3
LCPUFA in tissues with DL diets is the lower level of oleic acid
in DL diets than in VO diets. Indeed, oleic acid is also a substrate
of �-6 desaturase and could compete with ALA and LA. In our
study, oleic acid was higher in VO diets. However, the possible
competition of oleic acid for the�-6 desaturase appears unlikely,
since no lower content of n-6 LCPUFA was observed with VO
diets (62).

The second major finding of our study is that n-3
docosapentaenoic acid (n-3 DPA) levels increased in heart,
liver, and RBC with DL diet, by contrast with brain and
retina where DHA status increased. The n-3 DPA is one
intermediate compound in the n-3 LCPUFA conversion pathway.
Compared to EPA, n-3 DPA is downstream in the n-3 LCPUFA
conversion pathway, so it could be a better precursor of DHA
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in tissues. In the present study, brain n-3 DPA content appears
to remain relatively stable within the different diets. Moreover,
only direct DHA supplementation resulted in a significant slight
increase in n-3 DPA in the brain, possibly originating from the
retroconversion of DHA to EPA, which is quickly converted
into n-3 DPA or released from the brain into the bloodstream.
Some authors hypothesized that n-3 DPA present in RBC could
be a good predictor for brain DHA, showing a correlation
(R2 = 0.478) between the n-3 DPA present in the RBC and the
brain DHA (27). We found a similar correlation in the present
study (R2 = 0.464) by using data from VO and DL groups
in the model (data not shown), but this predictor hypothesis
remains unclear in the absence of metabolic plausibility. Finally,
the mechanisms of transport, use and conversion, specific to n-3
DPA are still poorly known and require further research, even if
some studies report that n-3 DPA may react more like DHA than
EPA for these aspects (2, 63).

The metabolism of n-3 DPA is poorly studied yet, due to its
lack of commercial availability at high level of purity to realize
in vivo studies. However, recent in vitro and in vivo studies
showed that n-3 DPA could have some specific physiological
effect, and particularly to prevent cardiovascular diseases by
decreasing cholesterol, triglycerides synthesis and inflammation
(2, 11, 63–65). Interestingly, our results showed that for both
DL diets, n-3 DPA is the most discriminated FA in the heart.
The potential synergic effect of n-3 DPA combined with DL
on cardiovascular prevention may be investigated in future
studies. Moreover, some recent cohort studies suggest that n-
3 DPA could be the more potent n-3 LCPUFA to prevent
some pathologies like metabolic syndrome, depression or lung
dysfunction (4, 66, 67). For further in vivo studies, we need to
obtain highly purified n-3 DPA, as already proposed by some
laboratories (68).

Concerning cholesterol, some studies showed that dairy lipid-
enriched diets could affect the amount of cholesterol in some
tissues (69, 70). As a result, we showed in this study that plasma
cholesterol increased only with DL group, and this is interesting
as cholesterol is important during growth and was not provided
by VO diets. Moreover, our results showed interestingly that
plasma cholesterol was maintained at similar levels as the VO
non-supplemented diet when DL diet was supplemented with
DHA, while it was not significantly decreased when the VO
diet was supplemented with DHA. Moreover, plasma cholesterol
decreased with DL+DHA group compared to DL group, and
at the same level than VO+DHA group. This observation
is important because infant formula including DHA will be
mandatory in a few years in Europe (23).

Obviously, the comparison between rats and humans remains
a question and a limit of the putative extrapolation of the results
of the present study (71). However, in the present work, we
could compare the age of our male rats fed from weaning to 9
weeks of age with an interval of 6 months to 14 years old in
humans (72), a period where the consumption of dairy products
occurs.

In conclusion, our results showed that n-3 LCPUFA content
was positively influenced by dairy lipids and differently according
to the tissues. DL diet increased DHA in brain and retina at the
same levels than groups supplemented with DHA; and increased
n-3 DPA in heart, RBC and liver. This accretion of n-3 LCPUFA
suggests interesting roles of specific FA or other components of
dairy lipids.
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Supplementary Material 1 

Dairy lipids enriched diet increased Oméga-3 status in post-weaning rats. 
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Vincent Rioux1, Philippe Legrand1* 
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Supplementary material 1 - Table 1: Organs weight at the end of the 

experimentation 

Organs weight of rats after 6 weeks of diets are presented (n = 8 / group for rats supplemented with 

DHA, n = 16 / group for rats not supplemented for 6 weeks). Results are mean ± SEε. A linear mixed 

model with two fixed factors (δQ: δipid Quality, S: DHA supplementation) adjusted to the date of 

study is realized. The linear model is followed by a post-hoc test of Tukey-Kramer adjusted by false 

discovery rate method. Two different letters indicate significantly different values.  

Organs weight after 6 weeks of diets 

VO DL VO+DHA DL+DHA 

Liver γ.06 ±0.06 γ.07 ±0.06 γ.1β ±0.07 γ.1β ±0.11

Brain 0.41a ±0.01 0.47b ±0.01 0.4γab ±0.01 0.4βab ±0.01 

Heart 0.γγ ±0.01 0.γ5 ±0.01 0.γ5 ±0.01 0.γ4 ±0.01

γ44 



 

 

Supplementary material 1 - Figure 1: Rats body weight gain (A), food (B) and 

water consumption (C). 
 

 

 

Cumulated weigh gain, diet consumption and water consumption of rats after 6 weeks of diets are 

presented as mean ± SEε (n = 8 / group for rats supplemented with DHA, n = 16 / group for rats not 

supplemented). A linear mixed model for repeated measures with two fixed adjusted to the date of 

study is realized. The linear model is followed by a post-hoc test of Tukey-Kramer adjusted by false 

discovery rate method. ns: non significant. 
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Dairy lipids enriched diet increased Oméga-3 status in post-weaning rats. 
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Supplementary material 2 - Table 1: Brain fatty acids composition of phospholipids 

Supplementary material 2 - Table 2: Retina fatty acids composition of total lipids 

Supplementary material 2 - Table 3: Liver fatty acids composition of total lipids 

Supplementary material 2 - Table 4: Heart fatty acids composition of total lipids 

Supplementary material 2 - Table 5: Red blood cells fatty acids composition of total 

lipids 

 

δegend for all Tables:  

The mass percentages of the identified fatty acids obtained by gas chromatography mass 

spectrophotometry are presented as mean ± SEε of rats fed the vegetable oil blend diet (VO) or the 

vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ); not supplemented or supplemented with 0.5% DHA 

(VO+DHA and Dδ+DHA). A linear mixed model with two fixed factors (δQ: δipid Quality, S: DHA 

supplementation) adjusted to the duration of the diets and the date of study was realized. A * represents 

globally an increase and ● a decrease in favor of the Dδ groups for the δQ effect, in favor of the lots 

supplemented with DHA for the S effect (* p <0.05, ** p <0.01; *** p <0.001; . 0.1 <p <0.05). The 

linear model was followed by a post-hoc test of Tukey-Kramer adjusted by false discovery rate method. 

Two different letters indicate significantly different values. Fatty acids with a proportion <0.1% are 

noted as trace (tr).  

γ46 



 

 

Supplementary material 2 - Table 1: Brain fatty acids composition of phospholipids 

 VO DL VO+DHA DL+DHA 
ANOVA 

LQ S LQ*S 

C14:0 0.17 ±0.04 0.15 ±0.0β 0.1γ ±0.01 0.16 ±0.0β 
   

C16:0 β0.5γab ±0.54 19.54b ±0.51 ββ.β5a ±0.66 19.74b ±0.68 ●● 
  

C18:0 β1.08 ±0.48 β0.87 ±0.65 βγ.11 ±0.57 βγ.11 ±0.γ5  
  

Cβ0:0 0.β7 ±0.0β 0.β5 ±0.0β 0.ββ ±0.0γ 0.ββ ±0.05  
  

Ʃ SFA 42.05ab ±0.59 40.81b ±0.78 45.71a ±0.74 43.23ab ±0.60 ●● 
  

C16:1 n-9 0.15 ±0.0β 0.β6 ±0.1γ 0.10 ±0.01 0.10 ±0.00    
C18:1 n-9 β0.04 ±0.80 18.47 ±0.51 β0.β1 ±0.74 β1.08 ±0.5β 

   
Cβ0:1 n-9 1.β9 ±0.11 1.16 ±0.08 1.14 ±0.19 1.05 ±0.15 

   
Ʃ n-9 21.48 ±0.82 19.89 ±0.47 21.45 ±0.89 22.23 ±0.58 

   
C16:1 n-7 0.γ6 ±0.01 0.44 ±0.06 0.γ7 ±0.0β 0.γ5 ±0.01    
C18:1 n-7 4.β6 ±0.09 4.10 ±0.1γ γ.8β ±0.β1 4.09 ±0.11 

 
. 

 
Cβ0:1 n-7 0.45 ±0.04 0.45 ±0.0γ 0.47 ±0.06 0.41 ±0.05 

 

 
* 

Ʃ n-7 5.07 ±0.11 4.99 ±0.13 4.67 ±0.24 4.85 ±0.15 
 

. 
 

C18:β n-6 0.7γ ±0.06 0.76 ±0.06 0.78 ±0.04 0.96 ±0.10 * 
  

Cβ0:γ n-6 0.γγa ±0.0β 0.40b ±0.0β 0.4βc ±0.0β 0.4βc ±0.0γ ** *** 
 

Cβ0:4 n-6 11.04ab ±0.γ1 11.87b ±0.γ0 9.84a ±0.40 10.γ8ab ±0.γ9 . ● 
 

Cββ:4 n-6 γ.04a ±0.17 γ.04a ±0.16 1.76b ±0.09 1.85b ±0.10 
 

●●● 
 

Cββ:5 n-6 0.54a ±0.06 0.50a ±0.05 0.14b ±0.0β 0.14b ±0.0β 
 

●●● 
 

Ʃ n-6 15.73a ±0.44 16.57a ±0.42 12.92b ±0.38 13.76ab ±0.40 . ●● 
 

Cββ:5 n-γ 0.1γa ±0.01 0.15ab ±0.01 0.16bc ±0.0β 0.18c ±0.01  
*** 

 
Cββ:6 n-γ 16.98a ±0.β8 18.4γb ±0.γ5 18.7γb ±0.71 19.58b ±0.45 ** * 

 
Ʃ n-3 17.11a ±0.49 18.58b ±0.61 18.89b ±0.58 19.76b ±0.37 ** * 

 
For legend, see page 1.  
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Supplementary material 2 - Table 2: Retina fatty acids composition of total lipids 

 VO DL VO+DHA DL+DHA ANOVA 
LQ S LQ*S 

C1β:0 0.17 ±0.04 tr 0.14 ±0.0γ 0.10 ±0.01 ●   

C14:0 0.60 ±0.04 0.59 ±0.06 0.54 ±0.0γ 0.60 ±0.0β    

C15:0 0.15a ±0.01 0.β1b ±0.0β 0.16ab ±0.01 0.19ab ±0.01 ***   

C16:0 β5.15 ±0.47 β5.1β ±0.19 β5.9γ ±0.β9 β5.51 ±0.βγ  .  

C18:0 β1.67a ±0.γ1 βγ.01b ±0.β0 ββ.64ab ±0.41 ββ.86b ±0.β4 *  . 

Ʃ SFA 47.74 ±0.65 49.02 ±0.24 49.41 ±0.55 49.25 ±0.34  .  

C16:1 n-9 0.γ7 ±0.01 0.44 ±0.07 0.γ7 ±0.0β 0.γγ ±0.0β    

C18:1 n-9 18.64a ±0.61 1γ.65b ±0.β8 15.β5b ±0.5 14.γγb ±0.14 ●●● ●● *** 

Cβ0:1 n-9 0.γ6 ±0.04 0.4β ±0.05 0.44 ±0.05 0.γ7 ±0.05    

Ʃ n-9 19.36a ±0.60 14.51b ±0.30 16.05b ±0.50 15.03b ±0.15 ●●● ●● *** 

C16:1 n-7 0.85 ±0.09 0.80 ±0.05 0.78 ±0.06 0.8β ±0.06    

C18:1 n-7 γ.1βa ±0.18 β.74ab ±0.09 β.45b ±0.06 β.48b ±0.04  ●●● . 

Cβ0:1 n-7 0.1γ ±0.0γ 0.βγ ±0.05 0.β6 ±0.05 0.18 ±0.04    

Ʃ n-7 4.10a ±0.22 3.77ab ±0.09 3.49b ±0.09 3.49b ±0.07  ●●  

C18:β n-6 β.86a ±0.ββ 1.87b ±0.14 β.47ab ±0.1β β.57a ±0.17 *  ** 

Cβ0:γ n-6 0.19a ±0.01 0.β0ab ±0.01 0.βγbc ±0.01 0.β6c ±0.01 . ***  

Cβ0:4 n-6 7.7βa ±0.β7 9.09b ±0.1γ 7.58a ±0.14 7.71a ±0.11 *** ●●● ** 

Cββ:4 n-6 1.γ1a ±0.04 1.61b ±0.10 0.97c ±0.04 1.04c ±0.05 ** ●●● . 

Cββ:5 n-6 0.β8a ±0.0β 0.γ0a ±0.01 tr 0.10b ±0.01 *** ●●● * 

Ʃ n-6 12.36ab ±0.35 13.07a ±0.09 11.25c ±0.13 11.68bc ±0.20 * ●●●  

C18:γ n-γ 0.β4 ±0.0γ 0.γ5 ±0.08 0.β7 ±0.0β 0.40 ±0.07 *   

Cβ0:5 n-γ 0.1βa ±0.01 0.16a ±0.01 0.β8b ±0.0β 0.40c ±0.05 * ***  

Cββ:5 n-γ 0.4βa ±0.0β 0.γ8a ±0.0β 0.5βb ±0.01 0.54b ±0.01  *** . 

Cββ:6 n-γ 15.66a ±0.4γ 18.75b ±0.47 18.7γb ±0.58 19.βγb ±0.β5 *** *** ** 

Ʃ n-3 16.44a ±0.43 19.64b ±0.49 19.81b ±0.59 20.56b ±0.24 *** *** * 

For legend, see page 1.  
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Supplementary material 2 - Table 3: Liver fatty acids composition of total lipids  

 VO DL VO+DHA DL+DHA 
ANOVA 

LQ S LQ*S 

C14:0 0.57a ±0.05 0.95b ±0.05 0.45a ±0.05 0.85b ±0.10 *** 
  

C15:0 0.14a ±0.04 0.γ4b ±0.0γ 0.1γa ±0.01 0.β5b ±0.01 *** 
  

C16:0 βγ.84 ±0.69 βγ.18 ±0.56 β4.5γ ±0.β1 β4.β5 ±0.97 
   

C18:0 1β.61 ±0.7γ 1β.β1 ±0.48 1γ.71 ±1.05 11.70 ±0.7β ● 
  

Ʃ SFA 37.17ab ±0.42 36.68b ±0.47 38.83a ±0.98 37.05ab ±0.72 . . 
 

C16:1 n-9 0.50 ±0.04 0.47 ±0.0γ 0.6γ ±0.06 0.51 ±0.06    
C18:1 n-9 β9.78a ±1.1γ β6.β4ab ±0.99 β5.05b ±β.γ7 β5.74ab ±1.05 

 
●● 

 
Ʃ n-9 30.29 ±1.17 26.71 ±1.01 25.67 ±2.41 26.25 ±1.09  

● 
 

C16:1 n-7 β.07a ±0.γ0 β.77b ±0.ββ 1.51a ±0.09 β.17a ±0.β9 *** ● 
 

C18:1 n-7 γ.ββa ±0.βγ γ.78ab ±0.1γ β.4βa ±0.06 β.97b ±0.16 *** ●●● 
 

Ʃ n-7 5.28a ±0.37 6.56c ±0.32 3.93b ±0.11 5.14ab ±0.44 *** ●●● 
 

C18:β n-6 7.15a ±0.γ0 8.67b ±0.γ6 8.9βb ±0.β7 10.β5c ±0.5β *** *** 
 

C18:γ n-6 0.18 ±0.0β 0.18 ±0.01 0.15 ±0.0β 0.14 ±0.0β 
   

Cβ0:β n-6 0.16 ±0.01 0.1γ ±0.01 0.16 ±0.0γ 0.16 ±0.0β 
   

Cβ0:γ n-6 0.β9a ±0.04 0.44b ±0.05 0.54c ±0.04 0.51c ±0.06 . *** . 

Cβ0:4 n-6 1γ.4γa ±0.8β 1γ.48a ±0.56 9.07b ±0.67 8.01b ±0.86 
 

●●● 
 

Cββ:4 n-6 0.15a ±0.0β 0.17a ±0.0β 0.06b ±0.01 0.06b ±0.01 . ●● 
 

Cββ:5 n-6 0.15a ±0.0β 0.16a ±0.0β 0.0βb ±0.01 0.01b ±0.01 
 

●●● 
 

Ʃ n-6 21.5 ±1.05 23.23 ±0.81 18.93 ±0.92 19.14 ±1.18  
● 

 
C18:γ n-γ 0.γ4a ±0.04 0.50b ±0.05 0.γ7ab ±0.0γ 0.60c ±0.06 *** *** 

 
Cβ0:5 n-γ 0.1βa ±0.01 0.β8b ±0.0γ 1.γβc ±0.11 1.γ8c ±0.1γ ** *** 

 
Cββ:5 n-γ 0.β5a ±0.0γ 0.γ8b ±0.04 0.γ9c ±0.04 0.4βc ±0.04 * *** 

 
Cββ:6 n-γ 5.05a ±0.γ0 5.66a ±0.γ7 10.57b ±0.78 10.0βb ±0.59 

 
*** 

 
Ʃ n-3 5.75a ±0.34 6.82a ±0.43 12.64b ±0.84 12.42b ±0.77 *** *** 

 
For legend, see page 1  
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Supplementary material 2 - Table 4: Heart fatty acids composition of total lipids 

 VO DL VO+DHA DL+DHA 
ANOVA 

LQ S LQ*S 

C14:0 0.β6a ±0.0γ 0.γβb ±0.0γ 0.β5ab ±0.0β 0.γγb ±0.0γ ** 
  

C15:0 0.0βa ±0.01 0.15b ±0.0β 0.10ab ±0.01 0.14b ±0.01 *** * * 

C16:0 1β.84a ±0.β9 1β.γ9b ±0.γ4 14.19c ±0.β8 1γ.74c ±0.β0 ●●● *** 
 

C18:0 β1.76 ±0.γ4 β0.9β ±0.β5 β1.54 ±0.β6 β1.65 ±0.γ1 . 
  

Ʃ SFA 34.88a ±0.58 33.78b ±0.51 36.09a ±0.38 35.86a ±0.43 ● *** 
 

C16:1 n-9 0.βγ ±0.04 0.15 ±0.01 0.1β ±0.01 0.1γ ±0.0β    
C18:1 n-9 10.78 ±0.γ6 10.07 ±0.47 11.94 ±0.81 9.66 ±0.76 ●●  

 
Cβ0:1 n-9 0.β4 ±0.0β 0.ββ ±0.0β 0.ββ ±0.04 0.β0 ±0.0γ   

 
Cβ0:γ n-9 0.γ0a ±0.0γ 0.β9a ±0.0γ 0.1βb ±0.0β 0.11b ±0.0β  ●●● 

 
Ʃ n-9 11.55 ±0.36 10.74 ±0.47 12.40 ±0.83 10.10 ±0.78 ●●  

 
C16:1 n-7 0.55 ±0.07 0.60 ±0.04 0.γβ ±0.0γ 0.50 ±0.07   

 
C18:1 n-7 4.47bc ±0.10 4.84ab ±0.1β 4.09cd ±0.βγ γ.99d ±0.10  ●●● 

 
Ʃ n-7 5.02ab ±0.14 5.44b ±0.15 4.41a ±0.25 4.49a ±0.14  ●● 

 
C18:β n-6 1β.78a ±0.β9 14.18b ±0.γ0 1γ.60ab ±0.47 14.18b ±0.50 *** 

  
Cβ0:γ n-6 0.γ4a ±0.04 0.56b ±0.04 0.40b ±0.0β 0.4βb ±0.04 *** ● * 

Cβ0:4 n-6 ββ.6βa ±0.β6 β1.γβa ±0.47 1γ.8γb ±0.γ5 1γ.71b ±0.β4  
●●● 

 
Cββ:4 n-6 0.65a ±0.06 0.80a ±0.06 0.08b ±0.0β 0.09b ±0.0β 

 
●●● 

 
Cββ:5 n-6 0.78a ±0.08 0.7γa ±0.05 tr 

 
tr  

 
●●● 

 
Ʃ n-6 37.18a ±0.29 37.58b ±0.51 27.91c ±0.53 28.40c ±0.45 * ●●● 

 
C18:γ n-γ 0.19 ±0.0β 0.β8 ±0.0γ 0.16 ±0.0β 0.β0 ±0.0γ * 

  
Cβ0:5 n-γ 0.1γa ±0.0β 0.15a ±0.01 0.γ8b ±0.04 0.γ7b ±0.0γ 

 
*** 

 
Cββ:5 n-γ 0.96a ±0.10 1.46b ±0.11 0.5γa ±0.05 0.6γa ±0.08 *** ●●● 

 
Cββ:6 n-γ 10.10a ±0.5β 10.57a ±0.51 18.1βb ±0.85 19.95c ±1.0β * *** 

 
Ʃ n-3 11.37a ±0.60 12.46a ±0.58 19.20b ±0.81 21.16c ±1.07 * *** 

 
For legend, see page 1.  
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Supplementary material 2 - Table 5: Red blood cells fatty acids composition of total 

lipids 

 VO DL VO+DHA DL+DHA 
ANOVA 

LQ S LQ*S 

C14:0 0.87 ±0.16 0.71 ±0.07 0.58 ±0.08 0.95 ±0.14 . 
  

C16:0 ββ.γ8a ±0.81 ββ.58a ±0.6γ β7.64b ±0.4β β6.γ1ab ±0.54 
 

* . 

C18:0 15.98 ±0.51 17.04 ±0.γ9 16.81 ±0.4β 16.97 ±0.49 
 

. 
 

Ʃ SFA 39.22 ±1.11 40.33 ±0.91 45.03 ±0.58 44.23 ±0.75    
C16:1 n-9 1.γ5 ±0.84 0.41 ±0.10 0.β5 ±0.04 0.β6 ±0.04    
C18:1 n-9 15.15 ±0.75 14.10 ±0.8γ 1β.9β ±0.46 1β.96 ±1.β4 

   
Ʃ n-9 16.50 ±0.95 14.51 ±0.89 13.17 ±0.46 13.23 ±1.25    
C16:1 n-7 0.7γ ±0.06 0.89 ±0.1β 0.51 ±0.05 0.57 ±0.05 

   
C18:1 n-7 β.64a ±0.09 β.86a ±0.11 β.β9b ±0.04 β.4γb ±0.08 . ●●● 

 
Ʃ n-7 3.37a ±0.11 3.75c ±0.17 2.79b ±0.07 3.00ab ±0.07 ** ●●● 

 
C18:β n-6 5.89a ±0.β1 6.99b ±0.46 6.87bc ±0.1γ 7.5γc ±0.γ6 *** *** 

 
Cβ0:β n-6 0.58 ±0.08 0.41 ±0.05 0.59 ±0.06 0.57 ±0.09 

   
Cβ0:γ n-6 0.54a ±0.04 0.60a ±0.04 0.96b ±0.06 0.99b ±0.07 

 
*** 

 
Cβ0:4 n-6 β5.57a ±0.70 β4.γ8b ±0.88 17.69c ±0.40 17.8βc ±1.07 . ●●● 

 
Cββ:4 n-6 1.β4a ±0.08 1.β4a ±0.09 0.4βb ±0.05 0.60b ±0.11  

●●● 
 

Cββ:5 n-6 0.59a ±0.05 0.5βa ±0.04 0.10b ±0.04 0.βγb ±0.06 
 

●●● 
 

Ʃ n-6 34.39a ±0.71 34.14a ±0.71 26.63b ±0.39 27.73b ±0.86  
●●● 

 
C18:γ n-γ 0.40 ±0.07 0.67 ±0.1β 0.β0 ±0.05 0.β4 ±0.06 * 

  
Cβ0:5 n-γ 0.44a ±0.11 0.56a ±0.08 1.87b ±0.1γ 1.58b ±0.19  

*** 
 

Cββ:5 n-γ 1.49a ±0.14 1.71b ±0.16 β.γ4bc ±0.11 β.6γc ±0.γ0 ** ** 
 

Cββ:6 n-γ 4.19a ±0.16 4.γβa ±0.β8 7.97b ±0.β9 7.γ6b ±0.7β 
 

*** 
 

Ʃ n-3 6.52a ±0.32 7.26a ±0.38 12.38b ±0.33 11.81b 
±1.01  

*** 
 

For legend, see page 1. 
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Supplementary material 3 - Figure 1: Principal component analysis of the heart 
 

 

PCA individuals score plots (A) and PCA loadings plots (B) of heart (n=48) fatty acids compositions, 
of rats fed during 6 weeks with the four experimental diets. Percentages expressed the explained 
variance associated with each component.   
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Supplementary material 3 - Figure 2: Redundancy analysis of the heart 

Legend: Redundancy analysis was performed to assess differences in fatty acids metabolic profile in 
heart of rats fed the vegetable oils blend diet (VO) or the vegetable oil and dairy lipid blend diet (Dδ); 
not supplemented or supplemented with 0.5% DHA (VO+DHA and Dδ+DHA) for 6 weeks (n = 
8/group for rats supplemented with DHA and n = 16 for rats not supplemented for 6 weeks). We 
considered as constraints the lipid quality effect, the DHA supplementation effect and the interaction 
between these two effects. (A) Scatter plots showed individual scores. (B): δoadings plots showed 
correlation coefficient between fatty acids data and individual scores, a Pearson correlation coefficient 
procedure was performed to consider the significance of FA for each component (See Supplementary 
εaterial γ, Table 1). (C): A permutation test adjusted with false discovery rate method was used to 
consider the significance of the lipid quality effect (δQ) (VO+VODHA vs Dδ+DδDHA) and the DHA 
supplementation effect (S) (VO+Dδ vs VODHA+DδDHA). This test was followed by pairwise 
comparisons using factor fitting to an ordination adjusted with false discovery rate method to assess 
the significance between the 4 groups.  

RDA pairwise comparisons 

DL DL+DHA VO 

DL+DHA 0.001β - - 

VO 0.001β 0.001β - 

VO+DHA 0.001β 0.0βγ0 0.001β 

C 

Results: In the heart, the DHA supplementation 

effect can be decomposed along the first 

component and the lipid quality effect along the 

second component (A-B). To explain the 

differences in the FA profiles, the DHA 

supplementation effect influenced the variability 

(87.5% of constrained variance) more than the 

lipid quality effect (10.8%). Surprisingly, the 

proportions of n-γ DPA and Cβ0:γn-6 are the only 

one that discriminated Dδ diets well while 

arachidonic acid (Cβ0:4n-6) discriminated VO 

diets (R²>0.5). The model expressed 58.6% of

constrained variability and all groups were

significantly discriminated (p<0.01) (C).
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Supplementary material 3 - Table 1: Pearson correlation coefficient of heart 

redundancy analysis 

RDA Pearson correlation coefficient and test between FA and individuals 

First component Second component 
Fatty acids Corr P.value Fatty acids Corr P.value 

C16 :0 0.9657 1.β6γ9e-β7 *** Cββ :5 n-γ 0.915000 γ.ββ51e-11 *** 

C18 :β n-6 0.9β67 1.4619e-β0 *** Cβ0 :γ n-6 0.716800 9.0481e-08 *** 

C18 :1 n-7 0.9β6β 1.4619e-β0 *** C18 :γ n-γ 0.407γ00 1.ββ48e-0β * 

C18 :0 0.9β44 β.1β11e-β0 *** Cβ0 :γ n-9 0.γ10400 5.7171e-0β . 

Cββ :6 n-γ 0.9145 β.75β9e-19 *** Cβ0 :5 n-γ 0.169β00 γ.466γe-01 

Cβ0 :5 n-γ 0.87γ5 1.β47γe-15 *** Cββ :4 n-6 0.156700 γ.6968e-01 

C18 :1 n-9 0.870β 1.9ββ6e-15 *** C16 :1 n-7 0.109900 5.48γ1e-01 

C14 :0 0.8604 8.γγ56e-15 *** Cββ :6 n-γ 0.0111γ0 9.7696e-01 

Cβ0 :1 n-9 0.5577 5.7β56e-05 *** C14 :0 -0.004β8β 9.7696e-01 

C16 :1 n-9 0.4γ86 β.γ411e-0γ ** Cββ :5 n-6 -0.019β10 9.7696e-01 

Cβ0 :γ n-6 0.γ849 8.β918e-0γ ** C18 :β n-6 -0.188100 γ.0061e-01 

Cβ0 :4 n-6 0.γ715 9.9915e-0γ ** C16 :1 n-9 -0.β14100 β.γ560e-01 

C16 :1 n-7 0.γ710 9.9915e-0γ ** C16 :0 -0.γ50400 β.9ββ6e-0β * 

C18 :γ n-γ 0.γβ95 β.β195e-0β * C18 :1 n-7 -0.γ84400 1.57γ6e-0β * 

Cββ :5 n-γ -0.5γ47 1.β514e-04 *** C18 :0 -0.γ89600 1.57γ6e-0β * 

Cβ0 :γ n-9 -0.7919 γ.γ408e-11 *** Cβ0 :1 n-9 -0.407100 1.ββ48e-0β * 

Cββ :5 n-6 -0.964γ β.0746e-β7 *** C18 :1 n-9 -0.497900 1.4β54e-0γ ** 

Cββ :4 n-6 -0.9795 β.14γ4e-γβ *** Cβ0 :4 n-6 -0.67γ100 9.581γe-07 *** 

Test of Pearson correlation coefficient between FA data and individual scores. This test was used to 
show FA explaining most of the variability corresponding to the component representing the δQ effect 
or S effect on the loadings plots. 
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Supplementary material 4 – Figure 1: Δ-6 desaturase activity and Fads2 mRNA 

relative expression 
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Values are represented as mean ± SEε (n = 8/group). A Kruskal-Wallis test followed by a post-hoc 

test of Dunn’s were used to compare groups. Two different letters indicate significantly different 

values. ns = non significant. Fadsβ : Fatty acid desaturase β gene. 
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Tissus complémentaire à l’article 3 

Composition en acides gras totaux du jéjunum des rats nourris avec un régime MGV ou MGL 

supplémenté ou non avec 0,5% de DHA pendant 6 semaines. 

Lot MGV MGV+DHA MGL MGL+DHA ANOVA 
V S V*S 

C1β:0 0,1βa ±0,01 0,11a ±0,01 0,γ7b ±0,04 0,54c ±0,06 *** . * 
C14:0 1,01a ±0,07 0,99a ±0,07 β,55b ±0,19 γ,07c ±0,17 *** . . 
C15:0 0,14a ±0,01 0,1γa ±0,01 0,γ4b ±0,0β 0,40c ±0,01 *** * * 
C16:0 β1,64 ±0,4β ββ,4β ±0,βγ ββ,86 ±0,46 βγ,55 ±0,48 ** .  
C18:0 6,76a ±0,86 7,04ab ±1,10 8,β7ab ±0,86 6,91b ±0,61    
Ʃ saturés 29,66a ±0,88 30,70a ±1,12 34,39b ±0,61 34,47b ±0,35 ***   
C16:1 n-9 0,44a ±0,0β 0,γ9ab ±0,0β 0,γ7b ±0,01 0,γ6b ±0,01 ●●● ●  

C18:1 n-9 46,61a ±β,41 45,09ab ±β,89 γ7,74b ±1,9β 40,96ab ±1,β9 **   
Cβ0:1 n-9 0,γ6a ±0,0β 0,γ4a ±0,0β 0,γ0ab ±0,0β 0,β6b ±0,01 ●●● .  
Cβ0:γ n-9 0,18 ±0,0γ 0,16 ±0,0γ 0,β1 ±0,0γ 0,1β ±0,01  ●  
Ʃ n-9 47,59a ±2,38 45,98ab ±2,87 38,62b ±1,89 41,69ab ±1,28 ●●  

 
C16:1 n-7 β,95 ±0,γ0 γ,06 ±0,ββ 4,17 ±0,44 γ,47 ±0,γ4 *  

 
C18:1 n-7 γ,β1a ±0,18 β,60c ±0,07 γ,68b ±0,11 β,81bc ±0,06 ** ●●●  
Cβ0:1 n-7 0,15 ±0,0γ 0,14 ±0,0β 0,16 ±0,01 0,16 ±0,0β    
Ʃ n-7 6,31b ±0,39 5,80b ±0,23 8,00a ±0,52 6,45b ±0,34 ** ●  
C18:β n-6 7,9βa ±0,β6 8,78a ±0,18 8,9βa ±0,40 10,16b ±0,19 *** ***  
Cβ0:γ n-6 0,β9 ±0,06 0,41 ±0,10 0,γ9 ±0,07 0,γγ ±0,06    
Cβ0:4 n-6 5,5β ±1,18 4,18 ±0,90 6,6γ ±1,05 γ,0β ±0,6β  ●  
Cββ:4 n-6 0,70a ±0,17 0,β6b ±0,06 0,79a ±0,1β 0,18b ±0,04  ●●●  
Cββ:5 n-6 0,07a ±0,0β Trb  0,10a ±0,0β Trb   ●●●  
Ʃ n-6 14,5 ±1,30 13,63 ±1,16 16,82 ±1,26 13,7 ±0,80  .  
C18:γ n-γ 0,64a ±0,04 0,7βa ±0,06 0,7βa ±0,07 0,94b ±0,05 * *  
Cβ0:5 n-γ 0,10a ±0,0γ 0,40b ±0,10 0,1βa ±0,0γ 0,γγab ±0,07  ***  
Cββ:5 n-γ 0,β0 ±0,04 0,γγ ±0,08 0,β6 ±0,04 0,γ0 ±0,06    
Cββ:6 n-γ 1,00a ±0,β0 β,44b ±0,58 1,06ab ±0,19 β,14ab ±0,γ7  **  
Ʃ n-3 1,93a ±0,24 3,89c ±0,71 2,16ab ±0,19 3,70bc ±0,43  ***  

δes pourcentages massiques des acides gras identifiés obtenus par GCεS sont présentés en moyenne 
± SEε (n=8 par lot). Une ANOVA à β facteurs (V : Vecteur, S : Supplémentation) est réalisée. Un * 
représente globalement une augmentation et un ● une diminution en faveur des lots εGδ pour l’effet 
vecteur, en faveur des lots supplémentés en DHA pour l’effet supplémentation (* p<0,05 ; ** p<0,01 
; *** p<0,001 ; . 0,1<p<0,05). δ’ANOVA est suivie d’un test post-hoc de Tukey, deux lettres 
différentes indiquent des valeurs significativement différentes. δes acides gras avec une proportion 
<0,1% sont notés Trace (Tr).  
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Composition en acides gras totaux du jéjunum des rats nourris avec un régime MGV ou MGL 

supplémenté ou non avec 0,5% de DHA pendant 6 semaines. 

Lot MGV MGV+DHA MGL MGL+DHA ANOVA 
V S V*S 

C1β:0 Tr  Tr  Tr  Tr     
C14:0 0,40a ±0,0β 0,4γa ±0,04 0,79b ±0,05 0,85b ±0,07 ***   
C15:0 0,1βa ±0,01 0,10a ±0,0β 0,βγb ±0,01 0,β6b ±0,0β ***   
C16:0 ββ,0γ ±0,γ8 ββ,5β ±0,β4 ββ,β0 ±0,β1 ββ,9β ±0,58    
C18:0 1γ,β9a ±0,18 11,74b ±0,47 1γ,β9a ±0,γ7 1β,78ab ±0,17  ●●  
C19:0 Tr  Tr  Tr  Tr     
Cβ0:0 Tr  Tr  Tr  Tr     
Ʃ saturés 35,84ab ±0,42 34,79a ±0,53 36,51ab ±0,21 36,82b ±0,58 **   
C16:1 n-9 0,40 ±0,0γ 0,45 ±0,0γ 0,γ6 ±0,0γ 0,γ9 ±0,0γ    
C18:1 n-9 17,16 ±0,78 17,88 ±1,4γ 15,80 ±0,49 15,β4 ±0,79 ●  

 
Cβ0:1 n-9 0,40a ±0,06 0,β8ab ±0,0γ 0,β5ab ±0,0β 0,16b ±0,0γ ●● ●  
Cβ0:γ n-9 0,41a ±0,0β 0,β0b ±0,01 0,γ9a ±0,0γ 0,16b ±0,01 . ●●●  
Ʃ n-9 18,36 ±0,80 18,81 ±1,43 16,81 ±0,50 15,95 ±0,79 ●  

 
C16:1 n-7 0,78a ±0,08 0,86ab ±0,1β 1,ββb ±0,09 1,0γab ±0,1β **   
C18:1 n-7 γ,6βab ±0,15 γ,09a ±0,06 γ,89b ±0,1β γ,41ab ±0,β4 . ●●  
Ʃ n-7 4,40ab ±0,21 3,95a ±0,11 5,11b ±0,17 4,45ab ±0,34 * ●  
C18:β n-6 16,70ab ±0,γβ 15,80b ±0,γ9 17,γ1a ±0,41 15,76b ±0,β5  ●●  
Cβ0:γ n-6 0,47 ±0,0β 0,47 ±0,0β 0,57 ±0,05 0,51 ±0,01 *  

 
Cβ0:4 n-6 1β,87a ±0,γ1 5,81b ±0,ββ 1β,β4a ±0,44 5,6βb ±0,βγ  ●●●  
Cββ:4 n-6 0,γ5a ±0,0β 0,06b ±0,01 0,41a ±0,07 0,09b ±0,01  ●●●  
Cββ:5 n-6 0,β8a ±0,0γ 0,00b ±0,01 0,γ5a ±0,05 0,01b ±0,01  ●●●  
Ʃ n-6 30,67a ±0,60 22,14b ±0,60 30,88a ±0,48 22,00b ±0,45  ●●●  
Cβ0:5 n-γ 0,16a ±0,01 0,4γb ±0,04 0,ββa ±0,0γ 0,4γb ±0,0γ  ***  
Cββ:5 n-γ 0,98a ±0,05 0,6βb ±0,05 1,β9c ±0,09 0,7γb ±0,04 ** ***  
Cββ:6 n-γ 9,59a ±0,γ7 19,β6b ±0,46 9,18a ±0,15 19,6βb ±0,76  ***  
Ʃ n-3 10,74a ±0,37 20,32b ±0,43 10,68a ±0,16 20,79b ±0,78  ***  

 

δes pourcentages massiques des acides gras identifiés obtenus par GCεS sont présentés en moyenne 
± SEε (n=8 par lot). Une ANOVA à β facteurs (V : Vecteur, S : Supplémentation) est réalisée. Un * 
représente globalement une augmentation et un ● une diminution en faveur des lots εGδ pour l’effet 
vecteur, en faveur des lots supplémentés en DHA pour l’effet supplémentation (* p<0,05 ; ** p<0,01 
; *** p<0,001 ; . 0,1<p<0,05). δ’ANOVA est suivie d’un test post-hoc de Tukey, deux lettres 
différentes indiquent des valeurs significativement différentes. δes acides gras avec une proportion 
<0,1% sont notés Trace (Tr).  
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Composition en acides gras totaux du rein des rats nourris avec un régime MGV ou MGL 

supplémenté ou non avec 0,5% de DHA pendant 6 semaines. 

 

Lot MGV MGV+DHA MGL MGL+DHA 
C14:0 0,4b ± 0,1 0,4b ± 0,0 0,6a ± 0,1 0,6a ± 0,1 

C15:0 0,1b ± 0,0 0,1b ± 0,0 0,βa ± 0,0 0,γa ± 0,0 

C16:0 βγ,1ab ± 0,9 βγ,6b ± 0,6 ββ,γa ± 0,8 βγ,0ab ± 0,9 

C18:0 15,8 ± 0,9 15,β ± 0,7 16,1 ± 0,4 15,9 ± 0,7 

Ʃ Saturés 39,5 ± 0,6 39,2 ± 0,7 39,3 ± 0,7 39,8 ± 0,4 

C16:1 n-7 1,0 ± 0,β 1,0 ± 0,γ 1,β ± 0,γ 1,0 ± 0,β 

C18:1 n-7 β,9a ± 0,γ β,βb ± 0,1 γ,0a ± 0,β β,γb ± 0,1 

C16:1 n-9 0,6b ± 0,1 0,7b ± 0,1 0,4a ± 0,1 0,5a ± 0,1 

C18:1 n-9 14,γb ± 1,6 15,0b ± 1,7 11,5a ± 0,8 1β,1a ± 1,0 

Cβ0:1 n-9 0,βb ± 0,0 0,βab ± 0,0 0,1ab ± 0,0 0,1a ± 0,0 

Ʃ AGMI 19,0b ± 1,8 19,0b ± 1,9 16,3a ± 0,9 16,0a ± 1,1 

C18:β n-6 7,8c ± 0,6 1β,γd ± 0,5 8,7a ± 0,7 1γ,βb ± 0,6 

Cβ0:γ n-6 0,6c ± 0,0 0,8ab ± 0,1 0,7a ± 0,1 0,9b ± 0,1 

Cβ0:4 n-6 β8,5a ± 1,8 19,0b ± 1,7 β9,9a ± 0,7 β0,1b ± 1,6 

Cββ:4 n-6 0,4a ± 0,0 0,1b ± 0,0 0,4a ± 0,0 0,1b ± 0,0 

Cββ:5 n-6 0,1a ± 0,0 0,0b ± 0,0 0,1a ± 0,1 0,0b ± 0,0 

Ʃ n-6 37,5c ± 1,6 32,3a ± 2,0 39,9b ± 0,7 34,4a ± 1,9 

C18:γ n-γ 0,β ± 0,0 0,β ± 0,0 0,6 ± 1,0 0,γ ± 0,1 

Cβ0:5 n-γ 0,γa ± 0,0 γ,1b ± 0,6 0,4a ± 0,1 γ,γb ± 0,5 

Cββ:5 n-γ 0,γa ± 0,0 0,5b ± 0,1 0,4a ± 0,0 0,5b ± 0,1 

Cββ:6 n-γ β,8a ± 0,β 5,γb ± 0,8 β,9a ± 0,1 5,5b ± 0,4 

Ʃ n-3 3,7a ± 0,2 9,2b ± 1,4 4,2a ± 1,1 9,6b ± 0,8 

 

δes pourcentages massiques des acides gras identifiés obtenus par GCεS sont présentés en moyenne 
± SD (n=8 par lot). Une ANOVA à β facteurs est réalisée et suivie d’un test post-hoc de Tukey. Deux 
lettres différentes indiquent des valeurs significativement différentes.  
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Composition en acides gras totaux du plasma des rats nourris avec un régime MGV ou MGL 

supplémenté ou non avec 0,5% de DHA pendant 6 semaines. 

 

Lot MGV MGV+DHA MGL MGL+DHA 
C14:0 0,4b ± 0,1 0,4b ± 0,1 0,8a ± 0,1 0,7a ± 0,1 

C15:0 0,1b ± 0,0 0,βb ± 0,0 0,γa ± 0,0 0,γa ± 0,0 

C16:0 17,7 ± 1,8 18,9 ± 1,8 19,γ ± β,7 18,5 ± 1,1 

C18:0  4,βab ± 0,6 4,5ab ± 0,γ 4,1a ± 0,6 4,9b ± 0,5 

Ʃ Saturés 22,4 ± 1,8 24,0 ± 1,8 24,4 ± 2,2 24,4 ± 1,3 

C16:1 n-7 1,8b ± 0,5 1,6b ± 0,4 β,7a ± 0,7 β,0b ± 0,γ 

C18:1 n-7 1,9b ± 0,γ 1,4c ± 0,1 β,4a ± 0,4 1,7bc ± 0,β 

CC0:1 n-7 0,βac ± 0,0 0,βab ± 0,1 0,βa ± 0,0 0,γb ± 0,1 

C16:1 n-9 0,4b ± 0,0 0,4b ± 0,0 0,γab ± 0,0 0,γa ± 0,0 

C18:1 n-9 β7,9a ± β,6 β5,9ab ± β,0 β8,βa ± γ,5 βγ,8b ± β,6 

Cβ0:1 n-9 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 0,β ± 0,0 0,1 ± 0,0 

Ʃ AGMI 32,3ab ± 3,0 29,7ab ± 2,3 34,0a ± 4,5 28,3b ± 2,6 

C18:β n-6 9,7a ± 0,8 1β,γc ± 1,β 11,1ac ± 0,8 1γ,9b ± 1,γ 

C18:γ n-6? 0,γ ± 0,1 0,β ± 0,1 0,γ ± 0,1 0,β ± 0,0 

Cβ0:γ n-6 0,γa ± 0,1 0,5b ± 0,1 0,γa ± 0,1 0,5b ± 0,1 

Cβ0:4 n-6 β9,1b ± 4,5 17,8a ± γ,5 βγ,5ab ± 6,4 17,1a ± 4,6 

Cββ:4 n-6 0,γa ± 0,1 0,0b ± 0,0 0,4a ± 0,1 0,0b ± 0,0 

Cββ:5 n-6 0,βa ± 0,0 0,0b ± 0,0 0,βa ± 0,1 0,0b ± 0,0 

Ʃ n-6 39,8b ± 4,7 30,9a ± 4,5 35,6ab ± 6,6 31,7a ± 4,5 

C18:γ n-γ 0,6b ± 0,1 0,7ab ± 0,1 0,8ab ± 0,1 0,9a ± 0,4 

Cβ0:5 n-γ 0,7a ± 0,β 4,4b ± 1,0 0,9a ± 0,β 4,6b ± 0,8 

Cββ:5 n-γ 0,4b ± 0,1 0,7a ± 0,γ 0,5ab ± 0,β 0,7a ± 0,β 

Cββ:6 n-γ γ,1a ± 0,4 9,4b ± 1,4 γ,βa ± 0,5 9,βb ± 1,5 

Ʃ n-3 4,8a ± 0,5 15,2b ± 2,1 5,4a ± 0,7 15,4b ± 2,6 

 

δes pourcentages massiques des acides gras identifiés obtenus par GCεS sont présentés en moyenne 
± SD (n=8 par lot). Une ANOVA à β facteurs est réalisée et suivie d’un test post-hoc de Tukey. Deux 
lettres différentes indiquent des valeurs significativement différentes.
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ANNEXE IV-B:  

Données complémentaires de la Partie 3.2   

 

Vers l’optimisation des conditions nutritionnelles et 

physiologiques pour l’incorporation de lipides laitiers comme 

vecteur d’optimisation du statut tissulaire en AGPI n-3 
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Composition en acides gras des huiles alimentaires utilisées dans les mélanges lipidiques des 

régimes. 

Acide gras (%) 
% AG totaux des matières premières 

MGLA Colza Tournesol Tournesol  
oléique Palme Tournesol  

hydrogéné 
C4:0 4,94      
C6:0 β,β6      
C8:0 1,βγ      
C10:0 β,76     0,γ 
C10:1  0,β5      
C12:0 γ,11    0,14  
C12:1 n-3 0,07      
C13:0 0,08      
C14:0 antéiso 0,08      
C14:0 10,57 0,05 0,07  0,90 0,β 
C15:0 iso 1,16      
C14:1 n-5 c 0,00      
C15:0 antéiso 0,50      
C15:0 1,09      
C16:0 iso 0,ββ      
C16:0 β9,51 5,15 6,80 4,40 4β,60 6,50 
C16:1 n-9 c 0,β1      
C16:1 n-7 c 1,48 0,19 0,08  0,ββ  
C17:0 iso 0,γ9      
C17:0 antéiso ? 0,58      
C17:0 0,57    0,09  
C18:0 11,08 1,78 4,6 β,14 4,56 9β 
C18:1 n-9 t 0,γ9      
C18:1 n-x t       
C18:1 n-7 t + n-12 c 1,79      
C18:1 n-9 c + n-5 t β0,78 59,11 γ1,1β 75,57 γ9,51   
C18:1 n-3 t 0,00      
C18:1 n-7 c 0,70 β,90 0,7β 1,84 1,05  
C18:1 n-6 c 0,γ4      
C18:1 n-5 c 0,γ5      
C18:2 n-6 tt 0,γβ      
C18:1 n-3 c 0,00      
C18:2 n-6 cc β,05 19,β5 55,05 1γ,56 10,β0   
C18:3 n-3 0,γ4 9,05 0,06 1,6β 0,ββ   
C20:0 0,00 0,57 0,γ1 0,40 0,γ9 0,4 
C18:2 c 9 t 11 0,66      
C20:3 n-6 0,04 1,γγ 0,17  0,1β  
C20:4 n-6 0,06      
C22:0  0,γ0 0,8β 0,47  0,6 
C22:5 n-3 0,04 0,32 0,20       
Total 100,00 100,00 100,00 100,00 100,0 100,0 

γ61 



ANNEXE V : 

Communications affichées et résumés associés 

γ6β 



Dairy lipids in infant formula : Impact on the Omega-3 fatty acid content.
Focus on DPA n-3.

Drouin G1., Sinquin A1., Boissel F1., Catheline D1., Baudry C2., Le Ruyet P2., Legrand P1. , Pédrono F1.
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest
2Lactalis R&D

Context

Results

Sprague Dawley rats (n=8) were fed after
weaning with a diet containing a mix of plant
oils (VL) or a mix of plant oils and dairy lipids
(DL) during 6 weeks ± 0.5% DHA or 3 weeks
with VL ± 0.5% DPA.

Lipids were extracted from frozen tissues
(Delsal, 1944). FA were then derived into FA
methyl esters whose composition were
analysed by gas chromatography coupled
with mass spectrometry.

Results were expressed in mean ± SEM.
Significance between groups was evaluated
by ANOVA 2 and Student t-test.

In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VL).
The partial reintroduction of dairy lipids (DL) could be beneficial to stimulate
the endogenous conversion of Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into
derivatives. Indeed, recent studies showed in rodents that DL blends high in -
linolenic acid (ALA) were superior to n-3 FA-enriched VL blends for increasing
DHA accretion in brain. However these results were observed in specific
conditions :

1) In post-weaning rats after depletion of Omega-3 FA during gestation and
lactation (Delplanque&al., PLEFA, 2012).

2) In mice, when the Omega-6 / Omega3 ratio was lower in the DL group (2.3%
ALA, LA/ALA ratio=5) as compared to the VL group (1.3% ALA, LA/ALA
ratio=10) during gestation and lactation (Dinel&al., PLEFA, 2016).

Methods

Conclusion and perspectives
1) DL improved the DHA status in retina but not in brain, and increased DPA in red blood cells when rats are fed with an equal 2.3 % ALA and a LA/ALA ratio of 5.
Future study will determine if the beneficial effect of DL reported in and work stems from a gestation-lactation effect or a difference in the ratio.

2) The DPA supplementation in diet may improve the DPA status in most tissues and possibly the DHA level in specific organs, but change the Omega-3 status
in retina and brain. Future study with DPA supplementation in a diet containing VL + DL will investigate the potential effect of DPA on lipid metabolism.

Journée Recherche Lactalis : June 24, 2016

Impact of diets on Omega-3 status

Diets : % FA VL DL
Saturated 21.0 37.5

4:0 to 24:0 21.0 36.6
whose 16:0 17.2 17.1

Mono-unsaturated 65.3 47.4
18:1 n-9 63.3 42.7

Poly-unsaturated 13.7 14.2
18:2 n-6 (LA) 11.3 11.5
18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.4

LA/ALA ratio 4.9 5.0
DHA ± 0.5 ± 0.5

or
DPA ± 0.5

6 -ox6 5
ALA EPA DPA DHA

Objectives
1) To evaluate the DL effect on Omega-3 metabolism during post-weaning

with an equal 2,3% ALA and LA/ALA ratio of 5. 
2) Study the potential impact of DPA n-3 on lipid metabolism.
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Impact of DPA n-3 supplementation

In retina, rats fed DL accumulated more DHA than VL group. The DHA status was higher when diets
were supplemented with DHA.

In brain, the DL diet did not impact on the DHA level. Only the supplementation of diets with DHA
increased its brain accretion.

The DHA proportion in red blood cells was equivalent with DL or VL
diets but was improved when animals were supplemented with
DHA.

On the contrary, DPA was more abundant in red blood cells from
rats fed DL as compared to VL.

Most tissues were enriched in DPA when
diets were supplemented with the FA,
and particulary heart, spleen, lung and
bone marrow.

Brain, retina and liver were not affected
by the diet.

Overall the DHA profile was not impacted
by the DPA diet; again spleen, lung and
bone marrow were slightly enriched in
DHA with the DPA diet.

Experimental design

Total FA analysis

Statistical analysis

In comparaison with the other studies, in our conditions (with ALA 2.3%, ratio LA/ALA=5 and post-
weaning) the conversion of ALA to DHA might be saturated.
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Impact of n-3 docosapentaenoic acid (DPA) supplementation on n-3 fatty acid 
composition of tissues in rats. 

Drouin G1., Catheline D1., Baudry C2., Le Ruyet P2., Legrand P1.
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr 

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France 
2Lactalis R&D, Retiers, France 

After only 3 weeks of physiological n-3 DPA supplementation, the omega-3 status was improved in most tissues. The impact of n-3 DPA diet was tissue-dependent. It 
specifically affected heart, lung, spleen, kidney and bone marrow and was specific of PUFA metabolism. These results suggest potential physiological effects specific of DPA 
metabolism in these organs compared to the EPA and DHA, whose assimilation was less specific from our findings. 
Furthermore, some studies have shown an increase in n-3 DPA in red blood cells and in some tissues when the diet is partially enriched with dairy lipids compared to diet 
composed of vegetable oils (Dinel & al., 2016, PLEFA) (Du & al., 2013, PLEFA). It would be interesting to investigate whether the potential physiological effects associated 
with n-3 DPA supplementation would be found with a diet partially enriched with dairy lipids. 

Diets : % FA Ctrl N-3 DPA 

 Saturated (14:0 to 22:0) 21.0 20.9 

   16:0 (palmitic acid) 17.2 17.1 

 Mono-unsaturated 65.3 65.0 

   18:1 n-9 (oleic acid) 63.3 63.0 

Poly-unsaturated 13.7 13.6 

   18:2 n-6 (LA) 11.3 11.3 

   18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.3 

 LA/ALA ratio 4.9 4.9 

 22:5 n-3 (n-3 DPA) 0 0.5 

Sprague Dawley rats (n=8) were fed after weaning with a control diet (Ctrl) or a n-3 
DPA-supplemented diet (0.5% n-3 DPA) containing a mix of plant oils during 3 weeks . 

Lipids were extracted from 18 differents frozen tissues (Delsal, 1944). FA were then 
derived into FA methyl esters whose composition was analysed by gas 
chromatography coupled with mass spectrometry (GCMS). 

Results were expressed as mean  ± SEM. Significance between groups was 
evaluated by Student t-test.   * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; td 0,1<p<0,05 

EPA 
27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

DPA DHA 
Fish oil 

DPA was purified by successive 
purification with a preparative HPLC 
system to obtain >98% DPA. 

n-3 DPA was increased in most tissues when 
diets were supplemented with this FA, and 
particulary heart, spleen, lung and bone 
marrow but not in liver, plasma, brain, retina 
and muscle. 

DHA profile was not impacted by the DPA diet 
except in spleen, lung and bone marrow where 
it was increased. 

Score scatter 

Poster number : N-P-005 

The role of n-3 Polyunsaturated Fatty Acids (n-3 PUFA) on lipid metabolism is well known. However, most research focuses on docosahexaenoic acid (DHA, C22:6 n-3) and 
eicosapentaenoic acid (EPA, C20:5 n-3). Few studies concern n-3 docosapentaenoic acid (n-3 DPA, C22:5 n-3), which is not commercially available in sufficient amount for in vivo 
studies. This fatty acid (FA) is an intermediate between EPA and DHA in the n-3 PUFA conversion pathway from -linolenic acid (ALA, C18:3 n-3). It could be of interest both for DPA 
ability to be converted to EPA or DHA, and for its potential specific physiological effects. To our knowledge, no study has been able to describe the specific enrichment of this FA in the 
tissues when it was supplemented in vivo. The objective of this study was therefore to examine the effect of DPA supplementation at a physiological dose on the PUFA composition of the 
main tissues in rats in order to guide future studies towards the search for physiological effects. 

An Orthogonal Partial Least Square Discriminant Analysis (OPLS-DA) was performed on reduced centered Log-
Ratio of FA for all tissues to determine the most discriminant variables between diets. Cross Validation ANOVA 
was used to validate the model. Colored variables have a Variable Importance in the Prediction (VIP) > 1. 

Purif 4 
Purif 2 

DPAn-6 

Final 

Introduction 

Methods DPA purification 

Results 
(Ret. Time) 

Univariate analysis 

Multivariate analysis 

% of total fatty acid 

EPA 

n-3 DPA DHA 

The n-6 PUFA / LA ratio was decreased in 
some tissues and especially in the liver, 
suggesting a decrease in the n-6 PUFA 
conversion. This result could be due to a 
substract competition between n-3 PUFA and 
n-6 PUFA for the different enzymes of the 
conversion pathway, since these enzymes are 
common for both families. 

EPA proportion was increased in some 
tissues like in the liver. This FA might come 
from the peroxisomal retroconversion of DPA 
into EPA.  

Conclusion and perspectives 

All the rats of each diet are well separated on the 
score scatter plot. The loadings scatter plot shows 
the most discriminant FA levels between the 2 diets.  

Heart, liver, lung, kidney, spleen then bone marrow 
and pancreas were the most impacted by the n-3 
DPA supplementation.  

The changes in FA proportions concerned PUFA 
metabolism only; suggesting a specific action of n-3 
DPA supplementation on these pathways.  

Beyond an increase in all n-3 PUFA, the n-3 DPA 
supplementation induced principally a decrease in n-
6 docosapentaenoic acid (22:5 n-6) and arachidonic 
acid (20:4 n-6). 

Model validation 
CV ANOVA p<0,05 
Q² = 0,776 
R² = 0,986 
191 variables 
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Bmw : bone marrow ; EpF : epididi.fat ; Hrt : heart ; 
Kdy : kidney ; Liv : liver ; Lng : lung ; Plm : plasma ;  
Rbc : red blood cells  Skn : skin ; Spn : spleen ;  

Brn : brain ; Hrt : heart ; Kdy : kidney ; 
Liv : liver ; Lng : lung ; Skn : skin ;  
Spn : spleen ; Pan : pancreas ;  

Mus : muscle ; Ret : retina ; Stc : stomach ; 
ScF : subcutaneous fat ; Tes : testis. 



Impact of docosapentaenoic acid n-3 (DPA) supplementation on n-3 fatty acid 
composition of tissues in rats 

Gaetan Drouin* 1, Daniel Catheline1, Charlotte Baudryβ, Pascale δe Ruyetβ, Frédérique Pédrono1, 
Philippe δegrand1

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition, INRA-Agrocampus Ouest, Rennes, France 
βNutrition Department, Lactalis R&D, Retiers, France 

Objectives and study : The role of Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA) n-γ on lipid metabolism is 
well known. However, most research focuses on docosahexaenoic acid (DHA, Cββ:6 n-γ) and 
eicosapentaenoic acid (EPA, Cβ0:5 n-γ). Few studies concern docosapentaenoic acid n-γ (DPA n-γ, 
Cββ:5 n-γ), which is not commercially available in sufficient amount for in vivo studies. This fatty acid 
is an intermediate between EPA and DHA in the n-γ PUFA conversion pathway from α-linolenic acid 
(AδA, C18:γ n-γ). It could be of interest both for DPA ability to be converted to EPA or DHA, mostly 
in the liver; and for its potential specific physiological effects. To our knowledge, no studies have been 
able to observe globally the specific enrichment of this fatty acid in the tissues when it was 
supplemented in vivo.  
The objective of this study is therefore to examine the effect of DPA supplementation at a physiological 
dose on the PUFA composition of the main tissues in rats in order to guide future studies towards the 
search for physiological effects. 

Methods: DPA was purified by preparative liquid chromatography. Two groups of Sprague Dawley 
male rats (n= 8 / group) were fed for γ weeks from weaning with a 10% weight lipid diet supplemented 
or not with 0.5% DPA of total fatty acids (TFA) and containing AδA (β.γ% of TFA, ratio n-6/n-γ= 5). 
The TFA composition of β0 tissues was investigated by gas chromatography coupled to a mass 
spectrometer. The two groups were compared by Student's t-test (p< 0.05). 

Results: When supplemented, the proportion of DPA is significantly increased in the heart (xβ.1), lung 
(x1.8), spleen (x1.6), bone marrow (x1.5) and kidney (X1.γ). Its proportion tends to increase in the red 
blood cells (x1.4) and the pancreas (x1.β) but remains stable in the liver, plasma, brain and retina that 
are known to be impacted with diets supplemented with EPA or with DHA. 
DHA status was significantly increased in the spleen (x1.β), lung (x1.β) and tends to increase in the 
bone marrow (x1.6). DPA supplementation would therefore increase the conversion to DHA. 
The proportions of EPA were significantly increased in the liver (xβ.0), plasma (xβ.0), spleen (x1.5), 
lung (x1.γ) and bone marrow (x1.1). This would confirm direct or indirect retroconversion through 
DHA from DPA to EPA. 
Concerning the n-6 series PUFAs in competition with the enzymes of the n-γ conversion pathway, the 
proportions of DPA n-6 (Cββ:5 n-6) and arachidonic acid (Cβ0:4 n- 6) decreased in some tissues 
specifically (red blood cells, heart, kidney, spleen, lung). 

Conclusion: DPA supplementation at 0.5% of TFA results in enrichment of n-γ PUFA and depletion 
of n-6 PUFAs targeted in some tissues. This suggests a potential and specific action of this fatty acid. 
Future studies are now scheduled to determine the potential physiological effects of DPA in these 
organs as compared to DHA and EPA. 
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Sprague Dawley rats (n=8) were fed after weaning during 6 weeks with a diet
containing a mix of plant oils (VL) or a mix of plant oils and dairy lipids (DL) ± 0.5%
DHA (study 1) or with DL ± 1.0% EPA, DPA or DHA (study 2).

Lipids were extracted from differents frozen tissues (Delsal, 1944). FA were then
derived into FA methyl esters whose composition was analysed by gas
chromatography coupled with mass spectrometry (GCMS). Plasmatic parameters
were mesured by commercial kit.

Results were expressed as mean ± SEM. Significance between groups was
evaluated by ANOVA 2 factors (* indicate a global difference; * p<0,05; *** p<0,001)
or by Tukey post-hoc test (different letters indicate a significative difference).

DPA was purified by successive
purification with a preparative HPLC
system to obtain >98% DPA.

Methods DPA purification

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52

EPA DPA DHA

Fish oil

Purif 4
Purif 2

DPAn-6

Final

(Ret. Time)

Diets : % FA DL VL
Saturated 37.5 21.0

16:0 17.1 17.2
Mono-unsaturated 47.4 65.3

18:1 n-9 42.7 63.3
Poly-unsaturated 14.2 13.7

18:2 n-6 (LA) 11.5 11.3
18:3 n-3 (ALA) 2.4 2.3

LA/ALA ratio 5.0 4.9
DHA ± 0.5 ± 0.5

or
EPA DPA DHA ± 1.0

Dairy lipids enrichment increased Omega-3 (n-3) status in post-weaning rats. 
Effect of n-3 DPA supplementation.
Drouin G1., Catheline D1., Baudry C2., Le Ruyet P2., Legrand P1.

contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr
1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France

2Lactalis R&D, Retiers, France

Journée recherche 2017

Conclusion and perspectives
1) DL improved the DHA status in retina and in brain, increased DPA in red blood cells and retina when rats were fed after weaning with an equal 2.3 % ALA and a LA/ALA ratio of 5.
Future study will determine if the beneficial effect of DL reported in and works stems from a gestation-lactation effect or a difference in the ratio.

2) DPA supplementation decreased specificaly tryglicerides and total cholesterol in plasma and the oxydative stress like EPA and DHA supplementation. It could increase DHA status in
some organs but tends to act more than EPA supplementation. Future analysis will determine its action on inflammatory parameters and its specific active hydroxylated metabolites.

Results Study 1 : Impact of dairy lipids on Omega-3 status
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In brain and retina, rats fed DL accumulated more DHA than VL group,
but DHA proportion did not change in red blood cells. The DHA status
was higher when diets were supplemented with DHA.

In red blood cells and retina, DPA was more abundant in rats fed DL
as compared to VL. The DPA status was higher when diets were
supplemented with DHA

In comparaison with the previous studies, in our conditions (with ALA
2.3%, ratio LA/ALA=5 and post-weaning) the accretion of DHA in brain
might start to be saturated.
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Study 2 : Impact of n-3 DPA supplementation

Plasmatic parameters
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Compared to control group, only DPA supplementation decreased both tryglicerides and total cholesterol
in plasma. Rats fed DPA had an increased in the plasmatic concentration of antioxidants in plasma
similarly as rats fed EPA or DHA.

DPA supplementation increased the DHA proportion in liver, heart and
brain at the same level than rats fed DHA, but not in heart and brain
compare to control group.

Ctrl EPA DPA DHA

Introduction
1) In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VL). The partial reintroduction of dairy
lipids (DL) could be beneficial to stimulate the endogenous conversion of Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into
derivatives. Indeed, recent studies showed in rodents that DL blends high in -linolenic acid (ALA) were superior
VL blends for increasing DHA accretion in brain. However these results were observed in specific conditions: In
post-weaning rats after depletion of Omega-3 FA during gestation and lactation (Delplanque&al., PLEFA, 2012); in mice,
when the LA/ALA ratio was lower in the DL group (2.3% ALA, LA/ALA ratio=5) as compared to the VL group (1.3%
ALA, LA/ALA ratio=10) during gestation and lactation (Dinel&al., PLEFA, 2016).

2) In both studies, n-3 docosapentaenoic acid (n-3 DPA, C22:5 n-3), was increased in red blood cells. Few studies
concern n-3 DPA, which is not commercially available for in vivo studies. This FA is an intermediate between EPA
and DHA in the Omega-3 PUFA conversion pathway from ALA. It could be of interest both for DPA ability to be
converted to DHA, and for its potential specific physiological effects. To our knowledge, no study has been able to
describe the specific enrichment of this FA in the tissues when it was supplemented in vivo.

1) To evaluate the DL effect on Omega-3 metabolism post-
weaning with an equal 2,3% ALA and LA/ALA ratio of 5.

2) To study the potential impact of n-3 DPA supplementation on
physiology and on n-3 conversion pathway.

Objectives

Omega-3 conversion pathway

6 5
ALA EPA DPA DHA

-ox6





Dairy lipids enrichment increased Omega-3 status in post-weaning rats.

Conclusion

Design : Sprague Dawley rats were fed after weaning during 6 weeks with a diet containing a mix of plant oils (VL) or a mix of plant oils and dairy lipids (DL)
supplemented (n=8) or not (n=24) with 0.5% DHA.

Methods : Lipids were extracted from differents tissues (Delsal, 1944). FA were then derived into FA methyl esters whose composition was analysed by gas
chromatography coupled with mass spectrometry (GCMS). Plasmatic parameters were mesured by commercial kit. Delta-6 desaturase in liver were studied by :
enzymatic activity in post-mitochondrial supernatant using 14C18:3 n-3 (ALA) as substrate; and mRNA expression by RT-qPCR using Taqman® technology.

Analysis : Results were expressed as mean ± SEM. Significance between groups was evaluated by ANOVA 2 factors (* indicate a global difference; * p<0,05;
*** p<0,001). ANOVA is followed by a Tukey post-hoc test (different letters indicate a significative difference).

Diets : % FA VL DL
Saturated 21.0 37.5

16:0 17.2 17.1
Mono-unsaturated 65.3 47.4

18:1 n-9 63.3 42.7
Poly-unsaturated 13.7 14.2

18:2 n-6 (LA) 11.3 11.5
18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.4

LA/ALA ratio 4.9 5.0
DHA ± 0.5 ± 0.5

Methods

Drouin G1., Catheline D1., Sence O1., Devillechabrolle C1., Baudry C2., Le Ruyet P2., Legrand P1.
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France
2Lactalis R&D, Retiers, FranceB
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In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VL). The partial reintroduction of dairy lipids (DL) could be beneficial to stimulate the endogenous conversion of
Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into derivatives. Indeed, recent studies showed in rodents that DL blends high in -linolenic acid (ALA) were superior VL blends for increasing DHA
accretion in brain. However these results were observed in specific conditions: In post-weaning rats after depletion of Omega-3 FA during gestation and lactation (Delplanque&al., PLEFA, 2012); in
mice, when the LA/ALA ratio was lower in the DL group (2.3% ALA, LA/ALA ratio=5) as compared to the VL group (1.3% ALA, LA/ALA ratio=10) during gestation and lactation (Dinel&al., PLEFA, 2016).

Our purpose is to evaluate the DL effect on Omega-3 metabolism post-weaning with an equal 2,3% ALA and LA/ALA ratio of 5. 

Introduction

Rats fed DL increased total
cholesterol concentration in
plasma. The direct DHA
supplementation decreased this
concentration.

Our DL diet contained 0.33mg of
cholesterol /100g of lipids

DL increased cholesterolemia
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When rats were fed after weaning with an equal 2.3 % ALA and a LA/ALA
ratio of 5 :

- A partial enrichment in dairy lipids improved the DHA status in brain
and in retina at the same level than rats directly supplemented in DHA.

- Rats fed DL diets increased DPA in red blood cells, heart and liver
compare to rats fed VL diets.

- This increase of Omega-3 status could be due to a prevention from -
oxydation of PUFA precursors in liver by DL diet.

Results
DL increased Omega-3 status in brain, retina, heart, liver and RBC

Rats fed DL accumulated more DPA in
heart, red blood cells (RBC) and liver
than VL group.

This accumulation of DPA with DL diet is
the same in RBC and higher in heart
compared to VL+DHA group.

Red blood cells
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In brain and retina, rats fed DL
accumulated more DHA than VL group,
and in the same level than rats directly
supplemented in DHA.

The DHA status in heart was higher for
rats fed DL when diets were
supplemented with DHA.
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DL prevented PUFA precursors from -oxydation
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Rats fed DL accumulated more PUFA precursors ALA and LA in liver than VL group. No
effect was detected on the delta-6 desaturase activity and expression in liver, which is
known as the major lipids metabolic organ.

The increase of Omega-3 in peripheral tissues could be due to the presence of short-chain
FA in DL diets which prevent PUFA precursors from mitochondrial -oxydation in liver.
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Dairy lipids enrichment increased Oméga-3 status in post-weaning rats. 
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Introduction: Docosahexaenoic acid n-γ (DHA) status is essential for neurocognitive and visual 
development. In most infant formula, lipids are provided by a blend of vegetable oils (Vδ). The partial 
reintroduction of dairy lipids (Dδ) could be beneficial to stimulate the endogenous conversion of 
Oméga-γ Fatty Acid (FA) precursor α-linolenic acid (AδA) into derivatives. Indeed, recent studies 
showed in rodents that Dδ blends high in AδA were superior to n-γ FA-enriched Vδ blends for 
increasing brain DHA accretion in specific conditions. 

Aim: Our purpose is to evaluate the Dδ effect on Oméga-γ metabolism during post-weaning with an 
equal β.γ% AδA and Omega-6/ Oméga-γ ratio of 5. 

Methods: Sprague Dawley rats (n=γβ) were fed after weaning with a diet containing a mix of Vδ or a 
mix of Vδ and Dδ during 6 weeks ±0.5% DHA. Diets lipid composition followed infant formula 
composition. FA composition in tissues were analyzed by GCεS. Desaturases activities were 
measured in post-mitochondrial supernatant and estimated by FA ratio, Western Blot and PCR. 
Cholesterol and triglycerides were analyzed in plasma. Results were compared by ANOVA β factors 
followed by Duncan’s test and PδS-DA. 

Results: Dδ improved the DHA status in brain and retina phospholipids; and decreased the n-6 
polyunsaturated FA proportion. Introduction of Dδ increased the docosapentaenoic acid n-γ (DPA) 
proportion in heart and red blood cells; enhanced the proportion of AδA precursor in the liver. Dδ 
increased triglycerides and cholesterol levels in plasma. In any case the Dδ effect is less important than 
the DHA direct supplementation effect. No effect was detected on the delta-6 desaturase activity and 
expression. 

Conclusion: Dδ positively impact the DHA status in retina and brain, DPA status in red blood cells 
and heart, AδA status in the liver with an equal β.γ% AδA and Omega-6/Oméga-γ ratio of 5 in post-
weaning rats. 
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Dairy lipids increase Omega-3 status.
Impact of n-3 docosapentaenoic acid (DPA) supplementation.

Drouin G.1, Catheline D.1, Lucas M.1, Guéret P.3, Baudry C.2, Le Ruyet P.2, Legrand P.1
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France
2Lactalis R&D, Retiers, France ; 3Hémostase, CHU Ponchaillou, Rennes, France 

Study 1 Impact of DL on the Omega-3 metabolism :
Rats were fed during 6 weeks with a diet containing a mix of vegetables oils (VO) or a mix of plant oils and dairy lipids (DL) supplemented (n=8) or not (n=24) with 0.5% DHA

Study 2 - Whole body FA impact and DPA assimilation of DPA supplementation: 
Rats were fed during 3 weeks with a VL diet supplemented or not with 0.5% DPA

Study 3 - Physiological effects and DHA conversion of DPA supplementation:
Rats were fed during 6 weeks with a DL diet supplemented or not with 1.0% EPA, DPA or DHA.

Introduction

Diets : % FA VO DL
Saturated 21.0 37.5

16:0 17.2 17.1
Mono-unsaturated 65.3 47.4

18:1 n-9 63.3 42.7
Poly-unsaturated 13.7 14.2

18:2 n-6 (LA) 11.3 11.5
18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.4

LA/ALA ratio 4.9 5.0
Study 1 : DHA ± 0.5 ± 0.5
Study 2 : DPA ± 0.5

Study 3 EPA DPA DHA ± 1.0

Results

Ctrl EPA DPA DHA
RBC 7,8 ±0,1a 7,7 ±0,1a 8,2 ±0,1b 8,3 ±0,1b

HB 14,7 ±0,4a 15,2 ±0,1ab 15,6 ±0,1b 15,6 ±0,2b

Ht 44,5 ±0,8a 44,8 ±0,7a 47,1 ±0,4b 45,9 ±0,6ab

PLT 559 ±78,8a 670,4 ±20ab 660,1 ±17,3ab 747,3 ±13,1b

WBC 6,3 ±1,4 9,2 ±1,0 7,2 ±1,5 7,6 ±1,1

Study 2 

Study 3 

Conclusion and perspectives

FA compositions were analysed by gas chromatography coupled with mass spectrometry (GCMS). Biochemical assays were realized with
commercial kit. Results were expressed as mean ± SEM. Significance between groups was evaluated by mixed linear model (study1),
Student t-test and OPLS-DA (Study2), ANOVA followed by Duncan test (study 3). * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; td 0.1<p<0.05

In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VO). The partial reintroduction of dairy lipids (DL) could be
beneficial to stimulate the endogenous conversion of Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into derivatives like DHA or DPA. Few
studies concern DPA, which is not available for in vivo studies. It could be of interest both for DPA ability to be converted to DHA, and
for its potential specific physiological effects.
Our aim are to evaluate the DL effect on Omega-3 metabolism post-weaning and to study the potential impact of n-3 DPA
supplementation on physiology and on n-3 conversion pathway.

Omega-3 conversion pathway
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Study 1

In brain and retina, rats fed DL accumulated more DHA than VO group, and
in the same level than rats directly supplemented in DHA. The DHA status in
heart was higher for rats fed DL when diets were supplemented with DHA.

Rats fed DL accumulated more DPA in heart, red blood cells (RBC) and liver.

Rats fed DL accumulated more PUFA precursors ALA and LA in liver than VO
group. The increase of Omega-3 in peripheral tissues could be due to the
presence of short-chain FA in DL diets which prevent PUFA precursors from
mitochondrial -oxydation in liver.

Methods

Score scatter
Model validation
CV ANOVA p<0,05
Q² = 0,776
R² = 0,986
191 variables

Loadings scatter : each point represents one FA from one tissue
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R/WBC : Red/White Blood Cells; 
HB : Hemoglobin; Ht: Hematocrit; PLT : platelets
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A partial enrichment in dairy lipids improved the DHA status in brain and in retina at the same level than rats directly supplemented in DHA. Rats fed DL diets increased DPA in red blood cells, heart and
liver compare to rats fed VO diets.
DPA supplementation decreased specificaly triglycerides and total cholesterol in plasma, and the oxydative stress, like EPA and DHA supplementation. DPA was increased in some specific tissues and its
supplementation could increase DHA status in some organs. Future analysis will determine its action on inflammatory parameters and its specific active hydroxylated metabolites.



Les lipides laitiers augmentent le statut en Oméga-3. Impact d’une 
supplémentation en acide docosapentanoïque n-3 (DPA). 

Drouin G.1, Catheline D.1, δucas ε. 1, Guéret P.γ, Baudry C.β, δe Ruyet P.β, δegrand P.1

1 : Laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine – Agrocampus Ouest ; β : Lactalis R&D γ : 
Laboratoire d’hématologie, CHU Ponchaillou 

Introduction et but de l’étude 

δ’objectif de cette étude est d’examiner l’effet d’un enrichissement partiel en lipides laitiers ou  d’une 
supplémentation en DPAn-γ à une dose physiologique sur la conversion potentielle en DHA, la 
composition en AGPI des principaux tissus et les effets physiologiques généraux chez le rat. 

Matériel et méthodes 

Des rats Sprague Dawley ont été nourris à partir du sevrage pendant γ ou 6 semaines avec des régimes 
dont la base lipidique est composée d’un mélange d’huiles végétales partiellement enrichi (εGδ) ou 
non (εGV) en lipides laitiers (50%) et supplémentés ou non en DPA, EPA ou DHA (0,5% ou 1%). 
Des compositions tissulaires en acides gras par GCεS et des dosages plasmatiques ont été réalisés. 

Résultats 

Par rapport au lot εGV, l’introduction partielle de εGδ augmente la proportion de DHA dans les 
phospholipides du cerveau, dans les AGT des rétines et du cœur parfois au même niveau que les lots 
supplémentés directement en DHA. δa εGδ entraine aussi une augmentation du DPA n-γ dans le foie, 
les globules rouges et le cœur. Cette augmentation de la voie de conversion proviendrait d’une 
économie de substrat associée à la présence d’acides gras courts dans la εGδ. 

 δa supplémentation avec 0,5% de DPA impacte des organes spécifiques en augmentant la proportion 
de DPA spécifiquement dans certains tissus et en agissant uniquement sur le métabolisme des acides 
gras polyinsaturés Oméga-γ et Omega-6.  

Par rapport à des lots supplémentés avec 1% d’EPA et de DHA, seule la supplémentation avec 1% de 
DPA réduit la cholestérolémie et la triglycéridémie. δe lot DPA réduit le stress oxydatif et augmente 
les proportions de DHA et d’EPA de manière équivalente ou inférieure aux supplémentations directes 
en EPA et DHA. 
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Effets métaboliques et physiologiques associés à une supplémentation en DPA n-3 chez le 
rat en post sevrage. Impact de la matière grasse laitière.

Drouin G.1, Catheline D.1, Sence O.1, Guéret P.3, Baudry C.2, Le Ruyet P.2, Legrand P.1
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine- Agrocampus Ouest, Rennes
2Lactalis R&D, Retiers; 3Hémostase, CHU Ponchaillou, Rennes

Etude 1 Effets physiologiques et enrichissement en DHA et en EPA après une supplémentation en DPA :
Des rats (n=32) sont nourris pendant 6 semaines avec des régimes à bases de MGL supplémentés ou non avec 1,0% , de DPA ou de DHA.

Etude 2 Impact de la MGL sur le métabolisme des AGPI n-3 :
Des rats (n=48) sont nourris pendant 6 semaines après le sevrage avec des régimes à base de MGL ou de MG végétale (MGV) supplémentés ou non avec 0,5% de DHA.

Etude 3 Méthode novatrice de purification à grande échelle de DPA à haute pureté par chromatographie liquide.

Introduction

Régimes: % AG MGV MGL
Saturés 21,0 37,5

16:0 (palmitate) 17,2 17,1
Mono-insaturés 65,3 47,4

18:1 n-9 (oléate) 63,3 42,7
Poly-insaturés 13,7 14,2

18:2 n-6 (LA) 11,3 11,5
18:3 n-3 (ALA) 2,3 2,4

Ratio LA/ALA 4,9 5,0
Etude 1 EPA DPA DHA ± 1,0

Etude 2 : DHA ± 0,5 ± 0,5

Résultats

Ctrl EPA DPA DHA
GR 7,8 ±0,1a 7,7 ±0,1a 8,2 ±0,1b 8,3 ±0,1b

HB 14,7 ±0,4a 15,2 ±0,1ab 15,6 ±0,1b 15,6 ±0,2b

Ht 44,5 ±0,8a 44,8 ±0,7a 47,1 ±0,4b 45,9 ±0,6ab

PLT 559 ±78,8a 670,4 ±20ab 660,1 ±17,3ab 747,3 ±13,1b

GB 6,3 ±1,4 9,2 ±1,0 7,2 ±1,5 7,6 ±1,1

Etude 2 

Etude 3 

Les compositions en AG des tissus ont été réalisées par chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse. Les dosages
biochimiques ont été réalisés à de kit commerciaux. Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. La significativité entre les
groupes est évalué par ANOVA suivi test de Duncan (Etude 1) ou par modèle linéaire mixte suivi test de Tukey-Kramer. Des
lettres différentes indiquent une différence significative (p<0,05).

docosapentaenoic n-3 (DPA) est un acide gras (AG) intermédiaire dans la voie de conversion des acides gras polyinsaturés n-
3 (AGPI), du précurseurs ALA DHA. Peu concernent cet acide gras qui est peu disponible commercialement pour
des études in vivo, et difficilement purifiable. Cet AG pourrait être intéressant tant pour sa capacité à se convertir en DHA ou en EPA
que pour ses effets physiologiques potentiels. Certaines matrices lipidiques comme la matière grasse laitière (MGL) pourraient
augmenter les proportions de DPA dans les tissus, laissant présager des effets physiologiques potentiels associés.

Notre objectif est métabolique et physiologique supplementation en DPA (Etude 1), après purification du DPA
(Etude 3) et de la MGL sur en AGPI n-3 dans les tissus (Etude 2).

Voie de conversion des AGPI n-3

6 5
ALA EPA DPA DHA

-ox6
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Nous avons purifié des AGPI n-3 à 99% de pureté,
de quelques dizaines (DPA) à plusieurs centaines
de grammes (EPA, DHA). Nous pouvons donc
produire des quantités compatibles avec la
réalisation in vivo. La
méthodologie est applicable à types

gras.

globules rouges et le foie que les rats nourris avec de la MGV.

Les proportions de DHA augmentent pour les rats nourris avec la MGL au 
même niveau que les animaux directement enrichis en DHA.

Les rats nourris avec de la MGL accumulent plus de précurseurs des
AGPI que le groupe MGV. Cette augmentation pourrait être due à la
présence à courtes chaines dans le régime MGL qui préserveraient
les précurseurs de la -oxydation mitochondriale.

Les rats supplémentés en DPA sont les seuls à diminuer leur cholestérolémie et leur triglycéridémie par rapport aux rats contrôle. Le
part de cholestérol non HDL est impactée par la supplémentation en DPA. Tous les groupes supplémentés en AGPI n-3 améliorent
leur statut antioxydant. Nous travaillons sur des animaux sains, aucun effet des supplémentations sur .

La supplémentation en DPA entraine un enrichissement en EPA et en DHA dans
la plupart des tissus étudiés, le plus souvent intermédiaire par rapport à la
supplémentation directe en gras (EPA ou DHA).
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Effets métaboliques et physiologiques associés à une supplémentation en acide 
docosapentaénoïque n-3 (DPAn-3) chez le rat. 

Drouin G.1, Catheline D.1, Baudry C.β, δe Ruyet P.β, δegrand P.1
1 : Laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine – Agrocampus Ouest ; β : Lactalis R&D 

Introduction et but de l’étude : δe rôle des Acides Gras Polyinsaturés n-γ (AGPI) sur le métabolisme 
lipidique est bien connu. Néanmoins, la plupart des recherches sont axées sur l’acide 
docosahexaénoïque (DHA, Cββ:6n-γ) et l’acide eicosapentaénoïque (EPA, Cβ0:5n-γ). Peu d’études 
concernent le DPA n-γ (Cββ:5n-γ), peu disponible commercialement. Cet acide gras est un dérivé 
intermédiaire entre l’EPA et le DHA dans la voie de conversion des AGPI n-γ à partir de l’acide α-
linolénique (AδA, C18:γn-γ). δe DPAn-γ pourrait être intéressant tant pour sa capacité à se convertir 
en DHA que pour ses effets physiologiques spécifiques potentiels. A notre connaissance, il n’existe 
aucune étude nutritionnelle de supplémentation in vivo en DPA n-γ, et nous ne savons pas si la 
supplémentation en DPA n-γ permettrait un enrichissement en DHA. δ’objectif de cette étude est 
d’observer les effets d’une supplémentation comparative en DPA n-γ, EPA et en DHA sur la 
physiologie générale et le métabolisme lipidique. 

Matériels et méthodes : δe DPAn-γ, l’EPA et le DHA ont été purifiés par HPδC préparative sur 
colonne flash (>99%) à partir d’huiles de poissons commerciales. 4 lots de rats mâles Sprague Dawley 
(n=8/lot, γβ rats) ont été nourris pendant γ ou 6 semaines à partir du sevrage avec un régime à 10% de 
lipides en masse supplémenté ou non avec de l’EPA, du DPA ou du DHA à hauteur de 1% des acides 
gras totaux (AGT) et contenant de l’AδA (β,γ% des AGT, ratio n-6/n-γ de 5). δes dosages 
plasmatiques ont été réalisé à l’aide de kit commerciaux (cholestérol total, libre, HDδ, triglycérides, 
cytokines inflammatoires, marqueurs du stress oxydatif, glycémie, créatinine, AδAT, ASAT) et par 
cytométrie de flux (numération formulation sanguine). δa composition en AGT de 10 tissus a été 
étudiée par chromatographie gazeuse couplée à un spectromètre de masse.  δes lots ont été comparés 
par ANOVA suivi d’un test post-hoc de Duncan (p<0,05). 

Résultats et analyse statistique : δe DPAn-γ diminue le cholestérol total et les esters de cholestérol 
plus fortement que l’EPA, il diminue le cholestérol non HDδ et la triglycéridémie plus fortement que 
le DHA. δe DPAn-γ est le seul à augmenter l’activité d’ASAT et le ratio ASAT/AδAT par rapport au 
contrôle. δ’hématocrite et la concentration de globules rouges sont augmentées au même niveau que 
le lot DHA. δe statut en antioxydant totaux est augmenté similairement avec les γ acides gras. δes 
autres mesures n’ont pas montré de différences significatives avec le contrôle. 

δe DPAn-γ augmente la proportion de DHA dans le foie au même niveau que la supplémentation en 
DHA mais pas dans les autres organes pour lesquels l’enrichissement en DHA est plus important avec 
une supplémentation directe. δ’apport de DPA augmente la proportion de DPA dans tous les tissus de 
façon plus importante que l’apport en DHA mais de façon similaire que l’apport en EPA. Cela renforce 
l’hypothèse d’une faible activité de conversion entre le DPAn-γ et le DHA tandis qu’apparait une 
rétroconversion du DPAn-γ en EPA.  

Conclusion : Une supplémentation nutritionnelle en DPA affecte spécifiquement le bilan lipidique par 
rapport aux autres Oméga-γ. Dans nos conditions, la supplémentation en DPA ne permet pas 
d’augmenter l’enrichissement en DHA des tissus mais enrichit les tissus de manière similaire à une 
supplémentation en EPA.  
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Une supplémentation en acide docosapentaénoïque n-3 (DPA) impacte
spécifiquement la composition tissulaire en acides gras chez le rat.

Drouin G1, Catheline D1, Baudry C2, Le Ruyet P2, Legrand P1

contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr
1Laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine - Agrocampus Ouest, Rennes

2Lactalis R&D, Retiers

Régimes : % AG Ctrl DPA n-3

AG saturés (C14:0 à C22:0) 21,0 20,9

C16:0 (acide palmitique) 17,2 17,1

AG Mono-saturés 65,3 65,0

C18:1 n-9 (acide oléique) 63,3 63,0

AG Poly-insaturés 13,7 13,6

C18:2 n-6 (LA) 11,3 11,3

C18:3 n-3 (ALA) 2,3 2,3

Ratio LA/ALA 4,9 4,9

C22:5 n-3 (DPA n-3) 0 0,5

Le rôle des acides gras polyinsaturés n-3 (AGPI n-3) sur le métabolisme des lipides est bien connu. Cependant, la plupart des recherches portent sur l'acide docosahexaénoïque (DHA,
C22:6 n-3) et l'acide eicosapentaénoïque (EPA, C20:5 n-3). Peu d'études portent sur l'acide docosapentaénoïque n-3 (DPA n-3, C22:5 n-3), qui n'est pas commercialement disponible en
quantité suffisante pour des études in vivo. Cet acide gras (AG) est un intermédiaire entre l'EPA et le DHA dans la voie de conversion des AGPI n-3 à partir de l'acide -linolénique (ALA,
C18: 3 n-3). Le DPA pourrait être intéressant à la fois pour sa capacité à être converti en EPA ou DHA, et pour ses effets physiologiques spécifiques. À notre connaissance, aucune étude
n'a été en mesure de décrire l'enrichissement spécifique de cet AG dans les tissus lors de sa supplémentation in vivo. Notre objectif était donc d'examiner l'effet de la supplémentation en
DPA à dose physiologique sur la composition en AGPI des principaux tissus chez le rat afin de guider les études futures vers la recherche d'effets physiologiques.

Une analyse par OPLS-DA est utilisée pour identifier les tissus et les AG les plus impactés par la supplémentation,
Cette analyse permet de considérer que tous les AG sont interdépendants, Un modèle de validation croisée est
utilisé pour valider le modèle, Les variables en couleurs sont significatives (VIP>1).

Analyse univariée

Analyse multivariée

Le DPA n-3 augmente dans la plupart des
tissus quand les animaux sont supplémentés
avec cet AG.

Le profil en DHA pas impacté par le
régime DPA, à part dans la rate, le poumon et
la moelle osseuse où son statut augmente.

Le ratio AGPI n-6 / LA diminue dans
quelques tissus et particulièrement dans le
foie. Cela suggère une diminution de la voie de
conversion des AGPI n-6. Ce résultat pourrait
être du à la compétition de substrats entre les
AGPI n-3 et n-6 pour les différentes enzymes
de la voie de conversion des AGPI, communes
aux deux familles.

EPA augmente dans certains tissus comme
le foie et le plasma. Il pourrait venir de la
rétroconversion péroxisomale du DPA en EPA.

Introduction

Matériel et méthodes Conversion des AGPI

DPA C22:5 n-3
Acide clupanodonique

EPA C20:5 n-3
Acide timnodonique

DHA C22:6 n-3
Acide cervonique

Résultats

Conclusion et perspectives

6 5 -ox6
n-3

n-6 6 5 -ox6

Compétition entre substrats 
pour les enzymes communes aux deux voies.

Le graphe des individus sépare fortement les 2 régimes
pour tous les animaux. Le graph des variables montre
les AG des tissus les plus discriminants entre les 2
groupes séparés.

Le le foie, le poumon, le rein, la rate, la moelle
osseuse puis le pancréas sont les tissus les plus
impactés par la supplémentation en DPA n-3.

Seuls les AGPI n-3 et n-6 sont impactés dans tous les
tissus, ce qui suggère une action spécifique du DPA n-3
sur ces voies.

Pour les AGPI n-6, la supplémentation en DPA n-3
diminue principalement le DPA n-6 et
arachidonique (C20:4 n-6).

Après seulement 3 semaines de supplémentation en DPA n-3 à dose physiologique, le statut en AGPI n-3 a été amélioré dans la plupart des tissus. L'impact du régime DPA n-3 a été tissu-
dépendant; il a impacté spécifiquement le les poumons, la rate, les reins et la moelle osseuse. Ces résultats suggèrent des effets physiologiques potentiels spécifiques du DPA n-3
dans ces organes par rapport à l'EPA et au DHA, dont les enrichissements étaient moins spécifiques lors de précédentes études.

En outre, certaines études ont montré une augmentation du DPA n-3 dans les globules rouges et dans certains tissus lorsque le régime est partiellement enrichi en lipides laitiers par
rapport à un régime composé d'huiles végétales. Une autre de nos études aux effets physiologiques potentiels associés à une supplémentation en DPA n-3 dans des régimes
partiellement enrichi en lipides laitiers et à la purification du DPA n-3 (voir Poster P133, « Effets métaboliques et physiologiques associés à une supplémentation en DPA n-3 chez le rat »).
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Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM, Les groupes sont comparés par des
test t de Student (ajustement fdr). * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; td 0,1<p<0,05

Les lipides totaux ont été extraits de 18 tissus puis les AG ont été dérivés en esters
méthylique pour être analysés par chromatographie gazeuse couplée à un
spectromètre de masse (CPG-MS).

Des rats Sprague Dawley (n=16) ont été nourris après le sevrage avec un régime
contrôle (Ctrl) ou supplémenté avec 0,5% de DPA n-3 pendant 3 semaines.
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Bmw : moelle osseuse ; EpF : TA épididymal ; Hrt : ; 
Kdy : rein ; Liv : foie ; Lng : poumon ; Plm : plasma ; 
Rbc : globules rouges; Skn : peau ; Spn : rate .

Brn : cerveau ; Hrt : ; Kdy : rein ; 
Liv : foie ; Lng : poumon ; Skn : peau ; 
Spn : rate ; Pan : pancréas.

Mus : muscle ; Ret : rétine ; Stc : estomac ; 
ScF : TA sous-cutané ; Tes : testis.
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Une supplémentation en acide docosapentaénoïque n-3 (DPAn-3) impacte 
spécifiquement la composition tissulaire en acides gras chez le rat 

Drouin G.1, Catheline D.1, Guillocheau E1., Baudry C.β, δe Ruyet P.β, δegrand P.1 

1 : Laboratoire de Biochimie et Nutrition Humaine – Agrocampus Ouest ; β : Lactalis R&D 

Introduction et but de l’étude : δe rôle des Acides Gras Polyinsaturés (AGPI) n-γ sur le métabolisme 
lipidique est bien connu. Néanmoins, la plupart des recherches sont axées sur l’acide 
docosahexaénoïque (DHA, Cββ:6n-γ) et l’acide eïcosapentaénoïque (EPA, Cβ0:5n-γ). Peu d’études 
concernent le DPAn-γ (Cββ:5n-γ), peu disponible commercialement. Cet acide gras est un dérivé 
intermédiaire entre l’EPA et le DHA dans la voie de conversion des AGPIn-γ à partir de l’acide α-
linolénique (AδA, C18:γn-γ). Cet acide gras pourrait être intéressant tant pour sa capacité à se 
convertir en DHA que pour ses effets physiologiques spécifiques. A notre connaissance, il n’existe 
aucune étude nutritionnelle vérifiant si une supplémentation en DPAn-γ entrainait un enrichissement 
en DHA in vivo. δ’objectif de cette étude est donc d’examiner l’effet d’une supplémentation en DPAn-
γ à une dose physiologique sur la composition en AGPI des principaux tissus et sur la conversion 
potentielle en DHA chez le rat, en fonction du te:mps de supplémentation. 

Matériel et méthodes : 4 lots de rats mâles Sprague Dawley (n=16/lot) ont été nourris pendant γ ou 6 
semaines à partir du sevrage avec un régime à 10% de lipides en masse supplémenté ou non avec du 
DPAn-γ à hauteur de 0,5% des acides gras totaux (AGT), et contenant de l’AδA (β,γ% des AGT, ratio 
n-6/n-γ de 5). δa composition en AGT des tissus a été étudiée par chromatographie gazeuse couplée à 
un spectromètre de masse. Vingt tissus ont été analysés et comparés par analyse multivariée (OPδS-
DA) pour 8 rats par lot à γ semaines. δa composition des 8 tissus les plus impactés par la 
supplémentation ont ensuite été analysés pour tous les rats et comparés par ANOVA à β facteurs à effet 
aléatoire suivi d’un test post-hoc de Duncan (p<0,05). Cette étude regroupe deux expérimentations 
distinctes. 

Résultats : δ’analyse multivariée a montré que le cœur, le foie, les poumons, les reins, la rate, les 
globules rouges (GR), la moelle osseuse et le pancréas sont les tissus les plus impactés par la 
supplémentation en DPA. Seuls les Oméga-γ et les Omega-6 sont impactés.  

Après une supplémentation en DPA, la proportion de DPA est augmentée significativement dans tous 
les tissus analysés sauf dans le cerveau. δe DHA est augmenté dans le cœur, les GR, la rate et les 
poumons. δa supplémentation en DPA augmenterait donc la conversion jusqu’au DHA dans ces tissus. 
δes proportions d’EPA ont été accrues dans le foie, le cœur, les GR. Cela confirmerait l’hypothèse de 
la rétroconversion directe du DPA vers l’EPA ou indirecte en passant par le DHA. 

Concernant les Omega-6 en compétition avec les enzymes de la voie de conversion des Oméga-γ, les 
proportions d’acide arachidonique (Cβ0:4n-6) ont diminué dans le cœur uniquement et les proportions 
de DPAn-6 (Cββ:5n-6) ont diminué dans tous les tissus observés sauf les poumons.  

δes effets sont généralement plus marqués après 6 semaines de régimes qu’après γ semaines de régimes 
pour les Oméga-γ, montrant une importance du temps d’accumulation pour cet acide gras. 

Conclusion : δa supplémentation en DPA à hauteur de 0,5% des AGT entraîne un enrichissement en 
DHA, en DPA et en EPA dans des tissus spécifiques mais pas dans le cerveau. Cela laisse suggérer 
une action potentielle et spécifique de cet acide gras. 
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Dairy lipids increased Omega-3 status.
Impact of n-3 docosapentaenoic acid (DPA) supplementation.

Drouin G.1, Catheline D.1, Baudry C.2, Le Ruyet P.2, Legrand P.1
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France
2Lactalis R&D, Retiers, France ; 

Study 1 Impact of dairy lipids (DL) on the Omega-3 metabolism :
Rats were fed during 6 weeks with a diet containing a mix of vegetables oils (VO) or a mix of plant oils and dairy lipids (DL) supplemented (n=8) or not (n=24) with 0.5% DHA

Study 2 - Whole body FA impact and DPA assimilation of DPA supplementation: 
Rats were fed during 3 weeks with a VL diet supplemented or not with 0.5% DPA

Study 3 - Physiological effects and DHA conversion of DPA supplementation:
Rats were fed during 6 weeks with a DL diet supplemented or not with 1.0% EPA, DPA or DHA.

Introduction

Diets : % FA VO DL
Saturated 21.0 37.5

16:0 17.2 17.1
Mono-unsaturated 65.3 47.4

18:1 n-9 63.3 42.7
Poly-unsaturated 13.7 14.2

18:2 n-6 (LA) 11.3 11.5
18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.4

LA/ALA ratio 4.9 5.0
Study 1 : DHA ± 0.5 ± 0.5
Study 2 : DPA ± 0.5

Study 3 EPA DPA DHA ± 1.0

Results

Ctrl EPA DPA DHA
RBC 7,8 ±0,1a 7,7 ±0,1a 8,2 ±0,1b 8,3 ±0,1b

HB 14,7 ±0,4a 15,2 ±0,1ab 15,6 ±0,1b 15,6 ±0,2b

Ht 44,5 ±0,8a 44,8 ±0,7a 47,1 ±0,4b 45,9 ±0,6ab

PLT 559 ±78,8a 670,4 ±20ab 660,1 ±17,3ab 747,3 ±13,1b

WBC 6,3 ±1,4 9,2 ±1,0 7,2 ±1,5 7,6 ±1,1

Study 2 

Study 3 

Conclusion and perspectives

FA compositions were analysed by gas chromatography coupled with mass spectrometry (GCMS). Biochemical assays were realized with
commercial kit. Results were expressed as mean ± SEM. Significance between groups was evaluated by mixed linear model (study1),
Student t-test and OPLS-DA (Study2), ANOVA followed by Duncan test (study 3). * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; td 0.1<p<0.05

In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VO). The partial reintroduction of dairy lipids (DL) could be
beneficial to stimulate the endogenous conversion of Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into derivatives like DHA or DPA. Few
studies concern DPA, which is not available for in vivo studies. It could be of interest both for DPA ability to be converted to DHA, and
for its potential specific physiological effects.
Our aim are to evaluate the DL effect on Omega-3 metabolism post-weaning and to study the potential impact of n-3 DPA
supplementation on physiology and on n-3 conversion pathway.

Omega-3 conversion pathway
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Study 1

In brain and retina, rats fed DL accumulated more DHA than VO group, and
in the same level than rats directly supplemented in DHA. The DHA status in
heart was higher for rats fed DL when diets were supplemented with DHA.

Rats fed DL accumulated more DPA in heart, red blood cells (RBC) and liver.

Rats fed DL accumulated more PUFA precursors ALA and LA in liver than VO
group. The increase of Omega-3 in peripheral tissues could be due to the
presence of short-chain FA in DL diets which prevent PUFA precursors from
mitochondrial -oxydation in liver.

Methods

Score scatter
Model validation
CV ANOVA p<0,05
Q² = 0,776
R² = 0,986
191 variables

Loadings scatter : each point represents one FA from one tissue
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Most impacted organs :

Heart, liver, lung, spleen, RBC, kidney, bone marrow
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R/WBC : Red/White Blood Cells; 
HB : Hemoglobin; Ht: Hematocrit; PLT : platelets
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A partial enrichment in dairy lipids in diets mimicked infant formula lipid composision improved the DHA status in brain and in retina at the same level than rats directly supplemented in DHA. Rats fed DL
diets increased DPA in red blood cells, heart and liver compared to rats fed VO diets.
DPA supplementation decreased specificaly triglycerides and total cholesterol in plasma, and the oxydative stress, like EPA and DHA supplementation. DPA was increased in some specific tissues and its
supplementation could increase DHA status in some organs. Future analysis will determine its action on inflammatory parameters and its specific active hydroxylated metabolites.
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Dairy lipids enrichment increased Omega-3 status in post-weaning rats.
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In most infant formulas, lipids are provided by a blend of vegetable oils (VL). The partial reintroduction of dairy
lipids (DL) could be beneficial to stimulate the endogenous conversion of Omega-3 Fatty Acid (FA) precursors into
derivatives. Indeed, recent studies showed in rodents that DL blends high in -linolenic acid (ALA) were superior
VL blends for increasing DHA accretion in brain. However these results were observed in specific conditions: In
post-weaning rats after depletion of Omega-3 FA during gestation and lactation (Delplanque&al., PLEFA, 2012); in mice,
when the LA/ALA ratio was lower in the DL group (2.3% ALA, LA/ALA ratio=5) as compared to the VL group (1.3%
ALA, LA/ALA ratio=10) during gestation and lactation (Dinel&al., PLEFA, 2016).

Our purpose was to evaluate the dairy lipid effect on Omega-3 metabolism post-weaning with an equal 2,3% ALA and LA/ALA ratio of 5. 

Rats fed DL increased total cholesterol concentration in plasma. The direct DHA
supplementation decreased this concentration. Our DL diets contained 0.66mg of
cholesterol /100g of lipids.
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DL increased Omega-3 status in brain, retina, heart, liver and RBC

Rats fed DL accumulated more DPA in
heart, red blood cells (RBC) and liver
than VO group.

This accumulation of DPA with DL diet is
the same in RBC and higher in heart
compared to VO+DHA group.
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In brain and retina, rats fed DL
accumulated more DHA than VL group,
and in the same level than rats directly
supplemented in DHA.

The DHA status in heart was higher for
rats fed DL when diets were
supplemented with DHA.
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Omega-3 conversion pathway
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Methods
Design : Sprague Dawley rats were fed after weaning during 6 weeks with a diet containing a mix of plant oils (VO) or a mix of plant oils
and dairy lipids (DL) supplemented or not with 0.5% DHA.

Analysis : Results were expressed as mean ± SEM. Significance between groups was evaluated by 2-ways ANOVA (* indicate a global
difference; * p<0,05; *** p<0,001). ANOVA is followed by a Tukey post-hoc test, different letters indicate a significative difference.
Redundancy analysis was used to evaluated global FA metabolism in epididymal adipose tissue.

Methods : Lipids were extracted from differents tissues (Delsal, 1944). FA were analyzed as FA methyl esters by gas chromatography
coupled with mass spectrometry (GCMS). Plasmatic parameters were mesured by commercial kit.
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DL increased plasma cholesterol

DL provided specific fatty acids from diet

Epididymal adipose tissue

Rats fed DL accumulated more PUFA precursors ALA and LA in liver than VO group, which
is known as the major lipids metabolic organ.
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% fatty acids VO DL

Saturated 21.0 37.5
SCMFA 4.8
Branched-chain 0.9
C14:0 03 5.5
C15:0 0.6
C16:0 17.2 17.1

Mono-unsaturated 65.3 47.4
C18:1 n-9 63.3 42.7

Poly-unsaturated 13.7 14.2
C18:2 n-6 (LA) 11.3 11.5
C18:3 n-3 (ALA) 2.3 2.4

LA/ALA ratio 4.9 5.0
DHA ± 0.5
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Dairy lipids enrichment increased Oméga-3 status in post-weaning rats. 

Drouin G.1, Catheline D.1, Baudry C.β, δe Ruyet P.β, δegrand P.1
1 : Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition – Agrocampus Ouest ; β : Lactalis R&D 

Background and Aims 

Docosahexaenoic acid n-γ (DHA) status is essential for neurocognitive and visual development. In 
most infant formula, lipids are provided by a blend of vegetable oils (Vδ). The partial reintroduction 
of dairy lipids (Dδ) could be beneficial to stimulate the endogenous conversion of Oméga-γ Fatty 
Acid (FA) precursor α-linolenic acid (AδA) into derivatives. Indeed, recent studies showed in rodents 
that Dδ blends high in AδA were superior to n-γ FA-enriched Vδ blends for increasing brain DHA 
accretion in specific conditions. 

Our purpose is to evaluate the Dδ effect on Oméga-γ metabolism during post-weaning with an equal 
β.γ% AδA and Omega-6/ Oméga-γ ratio of 5. 

Method 

Sprague Dawley rats (n=48) were fed after weaning with a diet containing a mix of Vδ or a mix of 
Vδ and Dδ during 6 weeks ±0.5% DHA. Diets lipid composition followed infant formula 
composition. FA composition in tissues were analyzed by GCεS. Desaturases activities were 
measured in liver. Cholesterol were analyzed in plasma. 

Results 

In brain and retina, rats fed Dδ accumulated more DHA than Vδ group, and in the same level than 
rats directly supplemented in DHA. 

Introduction of Dδ increased the docosapentaenoic acid n-γ (DPA) proportion in heart, red blood 
cells and liver; enhanced the proportion of AδA and linoleic acid precursors of polyunsaturated acids 
in the liver. Dδ increased cholesterol level in plasma. No effect was detected on the delta-6 desaturase 
activity and expression. 

Conclusion 

Dδ positevely impacted Oméga-γ status in brain, retina and heart by preservating precusors in liver. 

Keywords : Dairylipids ; Oméga-γ ; Brain ; DHA ; PUFA conversion 
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LARGE SCALE PURIFICATION OF MINORITY FATTY ACIDS BY LIQUID 
CHROMATOGRAPHY : THE n-3 DOCOSAPENTAENOIC ACID CASE

Introduction et objectives

Fraction collector (65mL tubes)

Solvent containers (20L)

Flash column C18, 360g HP, 15µm, 12bar 

Flash column C18, 330g, 45µm, 12bar max 

Preparative column C18, 5µm, 250bar max 

Injection loop (20mL)
Pumps, max flow 250mL/min (250bar)

UV-detector (200-800nm) Fatty 
acids (%) 4020EE DHA70 EE Squale Beef liver

<C20 18,33 13,40 83,63 91,08
C20:5 n-3 44,97 4,07 4,53 1,36
C21:5 n-3 2,03 0,22 0,09
C22:5 n-6 0,54 4,05 0,24 0,37
C24:1 n-9 0,53 2,04 2,86

C22:5 n-3 6,64 5,15 1,46 4,46
C22:6 n-3 23,81 69,05 5,82 0,67

Purification method

Method and sources
Preparative and flash 
liquid-chromatography

Optimisation

Drouin G1., Guillocheau E1., Catheline D1., Baudry C2.,Rioux V1., Legrand P1.
contact : gaetan.drouin@agrocampus-ouest.fr

1Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition - Agrocampus Ouest, Rennes, France
2Lactalis R&D, Retiers, France

Our goal was to purify several ten grams of DPA, EPA and DHA with a purity higher than 98%.

Alternative methods
(Don’t working for n-3 DPA)

CristallisationDistillation

Food sources

Ethyl esters (EE) can be consumued directly
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The Omega-3 enriched oil 4020EE was selected foe the purification process. 

Conditions :
Elution : 92-8
Injection : 20mL 
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An isocratic elution mode with 92% methanol and 8% water was selected.

Conditions :
Oil DHA 70 EE
Injection : 10mL 

Conclusion and perspectives
We have purified 99% purity fatty acids, from a few dozen (DPA) to several hundred grams (EPA, DHA). After optimization of the method, we can therefore produce quantities of
fatty acids compatible with carrying out in vivo experimentation. The methodology is applicable to other types of fatty acids including monounsaturated fatty acids.

Rotary evaporator Quantification by GCMS and weighing

Solvent recycling by distillation

% fatty 
acids DPA DHA DPA n-6 EPA DPA recovery

Huile 7 23 0,5 45 100
Purif 2 18 68 0,7 3 92
Purif 4 46 33 2 9 85
Final 98 1 0,5 0 76

DPA C22:5 n-3
Clupanodonic acid

EPA C20:5 n-3
Timnodonic acid

DHA C22:6 n-3
Cervonic acid

20:5 22:618:3 D6 D5e5 22:5e2-5 e2 b-oxD6

Omega-3 conversion pathway

Harvesting and grouping fractions
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Successive injections and harvest of predefined fractionsIdentification and quantification of collected fractions by GCMS

Injection and collection of fractions by 30 seconds (60mL)

EPA DHA DPA
n-3

DPA
n-6

Injection(s)

Pool system of the collected fractions
Fraction 1 Fraction 4Fraction 3Fraction 2

1-1 1-2 1-3 1-4 2-1 2-2 2-3 2-4 3-1 3-2 3-3 3-4 4-1 4-2 4-3 4-4

The fractions are analyzed by GCMS, grouped according to their
fatty acid composition and reinjected.

Purif 1

Purif 2

Purif 7
Fraction 7-2 : DPA > 99% of total fatty acids

Fractions
1 2 3 4

A

C

D

Time (min)

Time (min)

Time (min)Fraction 1 Fraction 4Fraction 3Fraction 2

5 10 15 20 25 30 35 40

Liquid chromatography purification monitoring

EPA DPA DHA

Fish oil

Step 4
Step 2

DPAn-6

Final step

(min)

GCMS purification monitoring

Fish oil

Purif 4

Purif 2

Final step

Fraction composition monitoring and recovery

EPA
DHA DPA

n-6 DPA

EPA

DPA

DHA

DPAn-6EPA

DHA

DPA

DPAn-6

Oil DHA70EE

Oil DHA70EE

Some fatty acids (FA) of interest present in natural or synthesized sources are not commercially available at high purity
in sufficient amounts, and at affordable prices to allow in vivo studies of these molecules. It is the case of the n-3
dososapentaenoic acid (DPA). One solution is to purify these molecules from natural sources or syntheses.

Here we take the example of DPA, the intermediate between EPA and DHA in the Omega-3 conversion pathway. The
structural similarity of DPA with other long-chain polyunsaturated fatty acids makes its purification difficult.



Large scale purification of minority fatty acids by liquid chromatography: the n-3 
docosapentaenoic acid case. 

Drouin G.1, Guillocheau E.1, Catheline D.1, Rioux V.1, δegrand P.1 
1 : Laboratory of Biochemistry and Human Nutrition – Agrocampus Ouest 

Background and Aims 

Some fatty acids of interest present in natural or synthesized sources are not commercially available at 
high purity in sufficient amounts, or at affordable prices to allow in vivo studies of these molecules. 
The purpose of this study was to purify on the scale of a few tens of grams of n-γ ethyl 
docosapentaenoic acid (n-γ DPA) in the laboratory. 

Method 

The purification was performed by crystallization following by flash and preparative liquid 
chromatography. The optimization of the n-γ DPA source, the columns used, the elution, the volume 
and the injection method, the purification process and the associated logistics were carried out. 

Results 

Several tens of grams of n-γ DPA were obtained with a purity and an efficiency greater than 99% and 
80%, respectively. Starting from a high Oméga-γ content marine oil, one step of crystallization and 
seven successive steps of liquid chromatography coupled with an UV-detector were necessary. β0 ml 
of oil mixed with 15% methanol were injected over an original system consisting in two-coupled C18 
flash columns (45 μm with high capacity, and 15 μm with high performance). The elution was operated 
at 1β0 ml/min (constant flow rate), with an isocratic methanol/water mode which proportions depended 
on the purification step. These conditions allowed successive injections without waiting for the end of 
the chromatogram. 

Conclusion 

This method could be applicable to the separation of all polyunsaturated and monounsaturated fatty 
acids. 
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ANNEXE VI  

: Liste des formations doctorales 

✓ Communication, anglais ; Communication scientifique en anglais et français : rédaction 

d’articles, communications orales ; du 18 au ββ/05/β015 ; 14h ; Campus Beaulieu, Université 

Rennes 1 

✓ Expérimentation animale ; Formation à l’expérimentation animale, niveau 1 ; 

du 07 au 16/10/β015 ; 7γh ; ONIRIS Nantes 

✓ Rentrée des doctorants 0β/11/β015 ; βhγ0 ; Campus Beaulieu, Université Rennes 1 

✓ Histologie, HβPβ, Préparation d’échantillon de tissu en histologie : Inclusion en paraffine, 

11/1β/β015 ;  βj ;  Plateforme HβPβ, Université Rennes 1, Villejean. 

✓ Table ronde entreprises β9/04/β016 ; γh ; STδO Agrocampus Ouest 

✓ Séjour dans laboratoire ; Visite de la Plateforme d'analyse de l'INRA Saint Gilles ; β9/04/β015 ; 

1 journée ; INRA Saint Gilles (+ présentation orale du projet) 

✓ Séjour dans laboratoire ; Visite et manipulation sur automate de dosage; β0/07/β016; ½ 

journée ; laboratoire de biochimie du CHU Ponchaillou de Rennes 

✓ Séminaire Envigo  « Importance de la qualité des aliments dans la recherche » ; ½ journée ; 

β0/09/β016 ; Faculté de médecine Rennes 1 

✓ Séjour dans laboratoire ; Visite et manipulation (agrégation plaquettaire, NFS, 

coloration);01 ;08-09/1β/β016 γ jours ; δaboratoire d'hémostase du CHU Ponchaillou de 

Rennes 

γ7γ 



✓ Séjour dans laboratoire ; Visite et manipulation (cytométrie de flux) ; 08-10/1β/β016 ; γ ½ 

journées ; Plateforme cytométrie de Biosit Rennes 

✓ Séjour dans laboratoire ; Initiation à l’analyse de redondance ; βγ/0γ/β017 ; γh ; Beaulieu 

Rennes 

✓ Séjour dans laboratoire ; Visite de l'UPAE de l'INRA Jouy en Josas pour la fabrication de 

régime croquettes pour expérimentation animale ; β7/06/β017 ; ½ journée ; INRA Jouy en Josas 

(+ présentation orale français) 

✓ Formation d'Habilitation pour la conduite des autoclaves ; 1 journée ; β7/06/β017 ; 

Agrocampus Ouest Rennes 

✓ Séminaire Envigo « Surveillance de la santé des animaux de laboratoire » ; ½ journée ; 

06/07/β017 ; Biosit Villejean Rennes 1 

✓ Séjour dans laboratoire ; Visite, manipulation et formation au dosage par εultiplex ; 1,5 jours ; 

06 ;09/07/β017 ; δaboratoire d'analyse médical du centre Eugène εarquis de Rennes 

✓ Séminaire entreprise ; Journée recherche δactalis et visite du musée du lait; β9/06/β017 ; 1 

journée ; Groupe δactalis δaval 

✓ Visite de l'usine de production et du service R&D de l'entreprise Polaris ; 04/07/β017 ; ½ 

journée ; Polaris Quimper et δa Forêt Fouesnant 

✓ Enseignement ; Dispensation d’une formation de β7h en statistiques appliquée à la biologie 

interne au laboratoire, β7h ; Agrocampus Ouest Rennes 
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