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Cette breve synthése, sans prétention exhaustive, présente les principales classes de lipides marins (acides
gras poly-insaturés, phospholipides, glycolipides), d’intérét en nutrition et santé humaines, et leurs sources.
Les effets bénéfiques et les types d’activité biologique qui leur sont reconnus seront présentés dans une
prochaine synthése.

Pourquoi s’intéresser aux lipides des organismes marins ?

Les océans représentent un ensemble exceptionnel de ressources alimentaires pour I’homme (poissons et
autres especes halieutiques) (voir les sites « biodiversité marine », FAO, Ifremer [14,15,16,17]). Il est
communément admis qu’une consommation réguliere de poissons et fruits de mer revét des aspects
bénéfiques pour la prévention de certaines maladies et pour la santé en général. Cependant, le traitement
des maladies entraine un besoin croissant de découvrir de nouvelles molécules actives, susceptibles de
conduire a de nouveaux médicaments. Nutrition et santé, prévention et traitement : tels sont les domaines
présidant les efforts de recherche qui concernent de nombreuses catégories de substances, en particulier
les lipides.

En raison de sa biodiversité phénoménale, le monde vivant marin est a considérer comme un gisement
naturel riche en composés tres variés, en molécules biologiquement actives [1,2,3]. La biodiversité marine
se traduit ainsi par une extraordinaire chimio-diversité marine. Les organismes marins vivent dans des
conditions tres différentes (température, profondeur, salinité, turbidité), et parfois dans des habitats
complexes ol ils peuvent étre exposés a des conditions extrémes. Reflétant les conditions biochimiques et
écologiques particulieres aux milieux marins, ils produisent une large variété de substances a activité
spécifique qui sont souvent sans équivalents terrestres. C'est tout a fait le cas des lipides.

Les lipides, sources majeures d'énergie métabolique et matériaux essentiels pour la formation de
membranes cellulaires et tissulaires, jouent des réles trés importants dans la physiologie et les processus
reproducteurs des animaux marins (pour en savoir plus, voir I'encadré : « Qu’est-ce qu’un lipide ?»).

Les sources principales

Les indications qui suivent concernent des sources naturelles qui donnent, ou pourraient donner lieu, a une
exploitation a grande échelle, mais recensent aussi les organismes ou se trouvent les lipides d’intérét, sans
pour autant parler d’'une possible mise en valeur. En cas de mise au jour de composés prometteurs, le relais
est alors a prendre par la chimie de synthese a but thérapeutique.

Les acides gras poly-insaturés (AGPI) dans les chaines trophiques marines

Les microalgues, micro-organismes photosynthétiques, jouent un rdéle majeur comme producteurs
primaires dans le milieu marin et sont a la base des chaines alimentaires marines [3,4,5,6]. Leurs lipides et
acides gras (AG) ont été largement étudiés (diatomées, cyanobactéries, etc.). Plusieurs espéces (Chlorella,
Dunaliella, Porphyridium, Spirulina, etc.) sont couramment cultivées a I’échelle industrielle pour leur
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richesse en diverses substances d’intérét : AGPI et aussi caroténoides, astaxanthine, phycocyanine, etc. Les
macroalgues contiennent rarement plus de 5 % (poids sec) de lipides, mais ceux-ci sont riches en AGPI. Elles
peuvent étre cultivées a grande échelle ou bien étre disponibles en biomasse considérable (espéeces
invasives : exemple de la grateloupe). Les algues, capables de synthétiser les AGPI, sont a la base de
I’enrichissement en ces AG des lipides des autres organismes de la chaine alimentaire marine. La fraction
lipidique des algues contient aussi une forte proportion de glycolipides (GL).

A gauche, diatomées marines (source : Prof. Gordon T. Taylor, Stony Brook University).
A droite, Dunaliella salina (source : Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation, CSIRO,
Sciences Images).

Au niveau trophique suivant, le zooplancton assure un lien essentiel entre producteurs primaires et
consommateurs supérieurs. Le krill, surtout le krill antarctique (Euphausia superba), est un petit crustacé de
qguelques centimeétres de long, qui vit en groupes considérables (appelés essaims); un essaim peut
atteindre une densité de 30000 individus par m3. Cela correspond & une biomasse totale estimée 3
plusieurs centaines de millions de tonnes. lls se nourrissent directement de phytoplancton et ont une forte
teneur en phospholipides (PL) riches en AGPI m3 (appelés omégas-3 dans la sphéere publique).

Euphausia superba (source : Prof. Dr. Habil. Uwe Kils).

Le poisson (péche ou aquaculture), ainsi que les fruits de mer, est I'une des sources principales en AGPI ®3,
surtout les poissons gras (sardine, saumon, maquereau, anchois, hareng). Les huiles de poisson sont trés
riches en omégas-3 (acide eicosapentaénoique, en anglais eicosapentaenoic acid, EPA, et acide
docosahexaénoique, en anglais docosahexaenoic acid, DHA), liés surtout dans les triglycérides, classe
lipidique majoritaire.
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Sardine (source : Gervais & Boulart [11]) — Banc de sardines en Méditerranée, Sardina
pilchardus (source : Alessandro Duci/Etrusko25).

Maquereau (© Hans Hillewaert) — Banc de maquereaux en Atlantique (source: Les
Pécheurs de Saint-Jean-de-Monts, Association Montoise des Plaisanciers en Mer).

Les AGPI ®3, mais aussi @6 (appelés omégas-6 dans la sphere publique), sont essentiels pour I’'homme qui
ne peut les synthétiser, et ils doivent donc étre apportés par I'alimentation ou par une complémentation
appropriée.

Des acides gras marins inhabituels qui restent a explorer

Les organismes marins peuvent contenir des omégas-3 et omégas-6, avec de 24 a 30 carbones
(dinoflagellés, échinodermes, gorgones, éponges) [4]. Les AG insaturés non maloniques (« non-methylene
interrupted ») sont identifiés dans les lipides des invertébrés marins et ils se trouvent souvent concentrés
dans les plasmalogénes, une série particuliere de PL [4,10]. Les éponges marines se distinguent en ce
gu’elles contiennent les AG a insaturation A5,9 en nombre et en quantité. Il existe aussi des AG insaturés et
ramifiés, des AG hydroxylés, méthoxylés, des AG insaturés bromés, etc. Leurs activités biologiques n’ont été
que partiellement étudiées.

Les sources de phytostérols

Les plantes supérieures sont les sources industrielles actuelles de phytostérols (huiles végétales, légumes,
fruits secs, etc.), mais les macroalgues, et surtout certaines microalgues cultivables, peuvent en contenir a
des teneurs élevées [7].

La valorisation des coproduits halieutiques

Compte tenu du déséquilibre croissant entre I'offre et la demande en omégas-3, la recherche de sources

alternatives conduit a la nécessité d’exploiter les importantes réserves que représentent les coproduits de
la péche. Ce terme rassemble « les sous-produits des transformations des produits de la mer, les captures
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accessoires (crustacés, céphalopodes), les rejets, les parties de poissons non consommées (peau, arétes,
téte, visceres) mais récupérables et utilisables apres traitement adéquat ». La production des coproduits
représente jusqu’a 50 % des captures, c’est-a-dire des quantités considérables avec valeur de gisement, en
particulier pour les lipides (sites Ifremer, GDR SeaPro).

La valorisation des espéces invasives

La prolifération d’une espéce particuliére, végétale ou animale, peut entrainer des dommages en termes
environnementaux ou économiques. Cette accumulation de biomasse peut étre considérée, le cas échéant,
comme un gisement potentiel de substances intéressantes, en particulier de lipides (exemples de I'algue
rouge grateloupe et du mollusque crépidule) (voir fiche Institut océanographique [24]).

Espéces invasives : algue rouge Grateloupia turuturu (photo : Melha Kendel) et mollusque
Crepidula fornicata (photo : Flore Dagorn)

Les sources des lipides polaires

Phospholipides. lls peuvent étre extraits industriellement des coproduits halieutiques. Les huiles de krill
constituent aussi une source majeure de PL riches en EPA et DHA [8] ; cela leur confére un surcroit d’intérét
biologique sur les huiles de poisson car les PL sont davantage biodisponibles que les triglycérides de ces
derniéres. D’autre part, les lipides de la laitance des poissons gras, souvent consommée par 'homme,
peuvent étre sous forme de PL jusqu’a 75 %, et a des taux de EPA + DHA a plus de 30 % des AG totaux [8].

Glycolipides. Les glycosphingolipides des invertébrés marins offrent une large diversité moléculaire : deux
configurations possibles, a (éponges du genre Agelas) ou [ (éponges et autres invertébrés), et de
nombreuses variations sur les deux chaines lipidiques [9]. Divers GL atypiques ont été isolés.

Eponges du Sénégal : de gauche a droite, Trikentrion laeve (photo : Jean-Michel Kornprobst, université de Nantes) ;
Axinyssa djiferi (photo: Emilie Genin, université de Nantes); Ciocalyta sp., Pseudaxinella cf. lunaecharta et
Collocalypta sp. (photos : Gilles Barnathan, université de Nantes)

Les gangliosides a activité biologique sont isolés des ascidies (tuniciers), des cnidaires (anémones de mer,
coraux mous), des échinodermes (étoiles de mer, oursins, concombres de mer), des éponges.
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Etoiles de mer: de gauche a droite, Fromia monilis (photo: Nhobgood Nick Hobgood, Wikipedia
« starfish ») ; Asterias rubens (Atlantique, photo: Hans Hillewaert, Wikipedia « Etoiles de mer »);
Narcissia canariensis (Sénégal, photo : Jean-Michel Kornprobst, université de Nantes).

Concombres de mer (Holothuries) : Holothuria leucospilota (source : ile de La Réunion, Elapied pour
fr.wikipedia) et Eupentacta quinquesemita (sur une algue Gigartina, source : Jerry Kirkhart, Flickr, Los
Osos, Californie, USA).

Des organismes marins aux lipides prometteurs

De nombreuses especes marines (invertébrés, micro-organismes) n’ont pas encore été étudiées pour leurs
constituants lipidiques et réservent bien des surprises... C'est par exemple le cas des microalgues et des
champignons d’origine marine dont il existe des collections dans diverses institutions [12,13].

Les champignons d’origine marine (micromycetes), en particulier ceux qui peuvent étre produits par culture
a grande échelle, représentent une source extraordinaire de métabolites originaux, et en particulier de
lipides. Certains sont qualifiés d’oléagineux car ils produisent des huiles en quantité ce qui n’est pas sans
intérét pour la production alternative de biocarburants. Certaines souches produisent des AG conjugués,
qui pourraient se révéler prometteurs en termes d’activité biologique.

Aspergillius, champignon d’origine marine : cultures et vue au microscope (photos: Nicolas Ruiz,
Laboratoire Mer, Molécules, Santé - EA 2160, Faculté de pharmacie de Nantes)
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Conclusion

La présente synthése, relative aux principales familles de lipides d’origine marine, en montre I'extréme
diversité structurale et révele les potentialités d’'un gisement de composés aux multiples sources, souvent
sans équivalents terrestres. En particulier, des AG aussi essentiels pour I'homme que les omégas-3 qu’il ne
peut synthétiser doivent étre apportés par I'alimentation. Les algues et les invertébrés marins fournissent
aussi des composés de grand intérét biologique susceptibles d’applications diverses ou bien pouvant servir
de modeles pour préparer des compléments en nutrition et santé, et des médicaments. La nécessité de
disposer de stocks importants exploitables privilégie les ressources halieutiques (péche, aquaculture et
surtout, dans I'avenir, coproduits), les biomasses d’espéces invasives et les biomasses produites par culture
(microalgues, micromycétes). Une prochaine fiche scientifique fera le point des connaissances sur les
activités biologiques des composés lipidiques marins et leurs applications. La remarquable chimio-diversité
marine offre ainsi un potentiel qui est encore loin d’avoir révélé toutes ses richesses pour I'avenir de
I'homme.

Qu’est-ce qu’un lipide ?

Un lipide peut se définir comme un composé porteur d’une longue chaine hydrocarbonée (ou chaine
grasse). C'est principalement le cas des molécules comportant des acides gras (AG), mais aussi des alcools et des
amino-alcools gras. La longue chaine (jusqu’a 22 atomes de carbone, et méme bien au-dela dans le monde marin)
peut étre repliée sous forme de molécule pluricyclique (stérols). Selon une définition plus générale, les lipides
comprennent les AG et leurs dérivés, et les substances qui y sont reliées de maniere biosynthétique ou
fonctionnelle (sites CyberLipid Center, AOCS LipidLibrary, LipidMaps).

Les lipides neutres

Les classes lipidiques naturelles sont principalement constituées d’AG, c’est-a-dire de chaines acyles liées a un
alcool (glycérol, stérol) par une liaison ester, ou a une base sphingoide (amines) par une liaison amide. Ces lipides
neutres (triglycérides, stérols, éthers de glycérol, etc..)sont donc des structures moléculaires fortement
hydrophobes.

— Acides gras poly-insaturés

Dans la nature, les acides gras poly-insaturés (AGPI) se trouvent principalement estérifiés dans les phospholipides
(PL) et les triglycérides et aussi dans les glycosphingolipides. Ils peuvent aussi se trouver sous forme libre a la suite
d’une hydrolyse partielle. Il y a deux familles d’AGPI importantes : n-3 (®3 ou omégas-3) et n-6 (w6 ou omégas-6).
La notation n-3 ou ®3 indique que la 1" double liaison (insaturation) en partant de I'extrémité hydrocarbonée est
située entre le 3¢ et le 4° carbone (pour la famille n-6 ou ®6, la premiere double liaison est entre le 6° et le
7¢ carbone), les autres doubles liaisons se succédant ensuite avec un espacement d’un groupe méthyléene CHa.
L’acide arachidonique (20:4n-6 ARA) est le plus important de la famille 6.

Les plus bénéfiques en nutrition et santé comportent 20 et 22 carbones, avec cing ou six doubles liaisons toutes
de configuration cis (voir figures ci-dessous : I'acide 5,8,11,14,17-eicosapentaénoique — ou 20:5n-3 ou encore
EPA —, et I'acide docosahexaénoique — ou 22:6n-3 ou DHA). lls peuvent étre qualifiés d’AGPI a longue chaine. Le
groupe HO2C- représente la fonction acide (affectée du n°® 1).

ARA : 5 8 1 14

Y W N S e L
EPA : 5 8 1 14 17

HOXC e e e e e e 22
DHA 4 7 10 13 16 19
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Acides gras non maloniques (non-methylene interrupted, NMI) : Les doubles liaisons se trouvent séparées par plus
d’un CHa. Ces AG se trouvent chez les invertébrés marins (mollusques, éponges...) [4,5]. Le symbole A indique
une structure insaturée et indique la position des doubles liaisons.

o 20:2 A5,13 (o] 22:2A7,15
HO J.J\/\/a/\/\/E/\/V\ HO JJ\/\/\/W\/VE/\/\/\
(o] 30:3 A5,9,23
5 2
HO o —

Acides gras conjugués : rares, ils ont des doubles liaisons juxtaposées (non séparées par un CHa).
— Triglycérides et stérols

La premiére fonction des triglycérides est de servir au stockage de I'énergie. lls constituent la quasi totalité des
huiles de poisson. Le cholestérol interagit avec les chaines grasses des phospholipides (PL) membranaires pour le
contrble de la fluidité des membranes. Il est précurseur des acides biliaires et des hormones stéroides. Les
organismes marins contiennent de tres nombreux autres stérols.

H M
H-C-00CR  position sn-1 S

_E‘:_ ot g
R'CO0~C—H position sn-2 /\/\/\/\/\/\/\/\)Lo/%
—-C-

S H
o

H 0O0OCR™ position sn-3 o . . -

! HO'

4 6

Triglycéride (triacylglycérol) : les trois fonctions alcool du glycérol sont estérifiées par un acide gras ou par un
stérol (cf. sites AOCS Lipid Library et LipidMaps).

Phytostérols : des stérols végétaux de structure et de fonctionnalité similaires a celles du cholestérol commun
chez les animaux. Les plus importants du point de vue biologique ont une double liaison en C-5/C-6 et un méthyle
(CHs) ou un éthyle (CH3-CH2) en C-24; certains ont un noyau stérolique saturé (stanols). La plupart des
phytostérols des algues sont sous forme libre mais ils existent aussi sous forme conjuguée sur la fonction alcool
en C-3 avec un AG ou un sucre.

Lipides polaires

Les lipides polaires se distinguent des lipides neutres par une nature amphiphile, étant dotés d’une partie
hydrophobe (chaine acyle) et d’une partie hydrophile : principalement PL et glycolipides (GL).

— Phospholipides

Les PL comportent deux AG fixés sur le glycérol tandis que la 3¢ fonction alcool est estérifiée par un phosphate,
lui-méme lié a un groupe constituant le pole hydrophile.

J\/\/\/\/QW\/\/\/W CI:H;_—OOCR'

R“COO—EIIH 0
1l +
X CH;_—O—I?—O—CH;CH;N(CH3}3
ex. choisi: acides palmitique 16:0 et oléigue 18:1 o phosphatidylchaline
@ @
X = éthanolamine —CH;—CH,—NH5; choline —CHy—CH>—N(CHza)3

Structure générale d’un phospholipide et exemples : deux fonctions alcool du glycérol estérifiées par un
acide gras, la 3¢ par I'acide phosphorique, lui-méme lié a une téte polaire X.
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— Plasmalogénes

Une classe particuliere de PL membranaires, contenant un alcool gras lié par une liaison vinylique a I'une des
fonctions alcool primaire du glycérol, tandis que I'autre fonction alcool forme une liaison ester avec un AG. lls
peuvent représenter chez I'homme jusqu’a 20 % des PL membranaires.

CH;—O—CH=CH—R
R'CO0—CH o

1l T
CH;—0—P—0—CH;CHNH;

plasme myethanolamine

Exemple de plasmalogéne dérivé de la phosphatidyléthanolamine
— Glycoglycérolipides des macro- et microalgues

Les GL résultent de I'association d’une partie sucre (glucide) et d’une partie lipidique (chaines acyles). Chez les
algues, et tout spécialement dans les tissus photosynthétiques, une proportion importante de lipides sont des GL
ou un 1,2-diacyl-sn-glycérol est lié a une partie glucide (1 ou 2 galactoses) par une liaison glycosidique en position
sn-3 (monogalactosyldiacylglycerol, MGDG, et digalactosyldiacylglycérol, DGDG). Une troisieme structure, en
moindre proportion, contient un groupe sulfonique lié par une liaison carbone-soufre au 6-désoxyglucose de la
partie monoglycosyldiacylglycérol, dans les chloroplastes (SQDG).

0 HO OH
— — — HO
O/\;(\O\MCHEOH
g H
//\‘C//\:/\:A/\/\/\ﬂ/
0
Monogalactosyldiacylglycerol

OH OH
0 HO OH HO o HO7 3 OH
O/\C?(H\ O " R'O/;(H\O x‘o °
R
/\I%/ digalactosyldiacylglycerol \ﬂ/

Principaux types de glycolipides des algues: monogalactosyldiacylglycérol (MGDG), digalactosyldiacylglycérol
(DGDG), sulfoquinovosyldiacylglycérol (SQDG) (R et R’ : chaines alkyles).

O sulfoquinovosyldiacylglycerol

— Glycosylcéramides ou glycosphingolipides

Ils sont constitués par une partie céramide liée par une liaison glycosidique entre le carbone 1 de la base a longue
chaine a une partie sucre (glucose, galactose). Les monoglycosylcéramides sont les plus répandus ; ils ont été
d’abord trouvés dans le cerveau, d’ou leur nom de cérébrosides.

H, OH H OH OH
RS \ OH =z o} o CHJ0H
£ H H

o) glucosylceramide

Exemples de céramide et de glycosylcéramide.
By

Exemples de glycosphingolipides de configuration a et f3.
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Deux configurations existent suivant la position de la partie sucre par rapport au céramide. La configuration alpha
(o) est la plus rare, mais la plus intéressante du point de vue bioactivité.

Les échinodermes contiennent des glycosphingolipides complexes, les gangliosides, qui sont isolés d’une fraction
hydrosoluble de I’extrait chloroforme-méthanol.

j\
HN R
OH :
S0 0
O\/\.
S. R
o} OH

Exemple de structure de gangliosides (échinodermes) R = acide gras et R’ = base sphingoide

De nombreux produits lipophiles ont des propriétés biologiques intéressantes, par exemple les caroténoides, des
pigments antioxydants, dont les sources marines offrent une large diversité.

[3-Carotene, exemple d’isoprénoide en Cao.
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