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RESUME

Les acides gras furaniques (FuFAs) sont présents en faible quantité chez les plantes, certains
microorganismes et chez les animaux. La biosynthese des FuFAs chez les plantes et les
microorganismes n’est pas completement décrite. La présence du cycle furane rend les FuFAs
tres réactifs avec les dérivés réactifs de I’oxygene. Les trois effets biologiques majeurs des FuFAs
sont : antioxydant, antimicrobien et anti-inflammatoire. Des études plus spécifiques sur les effets
sant¢ ont été menées ces dernieres années: les FuFAs et leurs produits de dégradation
catabolique (e.g. CMPF) pourraient impacter le métabolisme des lipides, 1’insulinorésistance et le
diabete, les maladies cardiovasculaires, voire certaines maladies neurodégénératives. Les FuFAs
pourraient étre ainsi des biomarqueurs d’exposition a une alimentation saine, riche en produits de
la mer, et également des composés bioactifs de notre alimentation capables de moduler des voies
de signalisation avec des effets bénéfiques potentiels contre des désordres métaboliques associés

a une alimentation de type occidental.

ABSTRACT

Furan fatty acids (FuFAs) are a group of fatty acids containing a furan ring on their aliphatic
chain. They are present in small quantities in plants, microorganisms, and animals. The
biosynthesis of FuFAs in plants and microorganisms is not fully described and their presence in
animals is thought to be exclusively due to food with a high concentration in seafood products,
which are themselves consumed by humans. The presence of the furan cycle makes FuFAs highly
reactive with reactive oxygen derivatives. The three major biological effects of FuFAs are
antioxidant, antimicrobial and anti-inflammatory. More specific studies on health effects have
been conducted in recent years: FuFAs and their catabolic degradation products (e.g. CMPF) may
influence lipid metabolism, insulin resistance and diabetes, cardiovascular diseases, and
neurodegenerative diseases. FuFAs could thus be biomarkers of exposure to a healthy, seafood-
rich diet, and also bioactive compounds in our diet capable of modulating signaling pathways

with potential beneficial effects against metabolic disorders associated with a Western-style diet.



INTRODUCTION

Les acides gras furaniques, en anglais furan fatty acids (FuFAs), sont des acides gras
découverts dans 1’huile de poissons il y a une cinquantaine d’années. Depuis, il a été montré que
les FuFAs sont également présents dans de nombreuses plantes, en particulier dans les fruits et
légumes, dans le latex d’Hevea brasiliensis, ainsi que dans de nombreuses huiles végétales et
dans le beurre (1). Les FuFAs sont principalement connus pour leurs propriétés antioxydantes,
mais ils pourraient avoir de nombreux autres effets bénéfiques sur la santé. En particulier,
plusieurs publications revendiquent que les effets cardio-protecteurs d’une alimentation a base de
poisson généralement attribués a la présence d’acide gras polyinsaturés, pourraient en fait étre
dus également a I’action des FuFAs (2, 3). De plus, ces molécules protegeraient les lipides de la
peroxydation, réduiraient 1’inflammation ainsi que le risque de développer des maladies
cardiovasculaires (1, 2, 4-6). Cette revue bibliographique est une synthese des connaissances
actuelles sur le métabolisme des FuFAs, leur role biologique ainsi que leurs possibles effets

santé.

QUE SONT LES FuFAs ?

Les FuFAs sont des acides gras présents en faible quantité, décrits pour la premicre fois
en 1966 (7) dans les huiles d’une plante utilisée dans 1’industrie cosmétique en Inde, le
«Santalum album L» ou bois de santal. Mais certains ont suspecté que ces FuFAs pourraient
s’étre formés au cours de la procédure d’extraction des lipides du bois de santal (8). Cependant,
des FuFAs ont été clairement détectés dans un poisson, le « Esox lucius » ou grand brochet (9).

La formule chimique des FuFAs est complexe et a I’heure actuelle environ une trentaine
de structures différentes de FuFAs ont été mises en évidence (9, 10). Toutes possedent un noyau
furane (voir figure 1). La forme la plus courante des FuFAs est la forme méthylée (présence d’un
méthyl en position 3 et d'un hydrogéne en position [3’) ou diméthylée (présence d’un méthyl en
positions B et 3’). Cependant, des formes non méthylées ont également été décrites (11), résultant
probablement de 1’oxydation des CLA (diene-conjugués de l'acide linoléique). De méme, de
facon courante, on trouve un propyle ou un pentyle en position ’. Cependant, il a été décrit chez
les bactéries des formes de FuFAs contenant une chaine carbonée insaturée en position o’ (12).

Plusieurs nomenclatures ont été proposées pour les FuFAs. La plus courante est celle

proposée par Glass et al (13) (voir tableau 1). Une deuxieéme nomenclature est également



retrouvée dans la littérature (14). Selon cette deuxieéme nomenclature, le premier nombre
représente la longueur de la chaine carboxyle, la lettre au milieu représente le nombre de méthyl
en position 3 (3) et B’ (4) (M pour méthyl, D pour diméthyl, F pour non méthylé) et la longueur
de la chaine alkyle est notée par le dernier nombre (exemple : 11D5 correspond a I’acide 11-(3,4-
diméthyl-5-pentylfuran-2-yl)-undecanoique). Chez les bactéries, il a également été proposé une
nomenclature indiquant le niveau de saturation de la chaine alkyl en position o’ (par exemple

Ful8 :267) (12).

METABOLISME DES FuFAs
1-Biosynthese des FuFAs

Les FuFAs méthylés (mono- ou di-) sont formés a partir des acides gras polyinsaturés, en
particulier I’acide linoléique (15) et les FuFAs non méthylés sont formés a partir des dienes
conjugués, en particulier les CLA (11). Actuellement, la voie de biosynthese des FuFAs n’est pas
totalement établie. Selon le regne considéré (végétal, bactérien, animal...), cette voie ne serait pas

identique (figure 2).

1-a- Biosynthese des FuFAs chez les plantes

Il a été démontré que les plantes synthétisent les FuFAs a partir d’acides gras déja formés
dans la plante, d’acétate et en présence d’oxygene (15). Une premiere étape d’oxydation des
acides gras, catalysée par une lipoxygénase (sélectionnant le site du groupe méthyle par sa
distance a la terminaison carboxyle), entraine la formation d’hydroperoxyde. L’anneau de furane
est ensuite fermé, par un processus de cyclisation et en présence d’oxygene. Une méthylation du
noyau furane se produit, via la S-adénosylméthionine (SAM). Les FuFAs peuvent ensuite étre
élongués en homologues supérieurs, a partir de 1’acétate. Si I’acide linoléique est le précurseur de
synthese, il y a formation d’acide 3,4-dimethyl-5-pentyl-2-furannonanoique. Dans certaines
plantes (en particulier les algues), 1’acide eicosapentaénoique (EPA) est utilisé pour produire des

FuFAs avec un squelette carboné de plus de 20 carbones.

1-b- Bioynthese des FuFAs chez les bactéries
La voie de synthese des FuFAs chez les bactéries est la mieux caractérisée (16, 17). Chez

les bactéries, le précurseur de synthese est I’acide cis-vaccénique. Cet acide est transformé en un



acide gras mono-insaturé (11Me-12t-18:1) selon une réaction catalysée par une méthylase SAM-
dépendante (UfaM). Sous I’action d’une désaturase (UfaD ou anciennement appelée RSP1091) et
en présence d’oxygene, il y a synthese d’un acide gras polyinsaturé (11Me-10t,12t-18:2), la
nouvelle double liaison étant essentiellement en configuration trans. Puis sous I’action d’une
monooxygénase (UfaO ou anciennement appelée RSP1090) et en présence d’oxygene, il y a
cyclisation et production de 9MS5-FuFA. Enfin, sous I’action d’une méthylase SAM-dépendante
(FufM ou anciennement appelé RPA0924) il y a formation de 9-D5-FuFA.

1-c- Présence des FuFAs chez I’animal et chez I’Homme

Les FuFAs ne sont synthétisés que chez les plantes et les bactéries. Chez 1’animal et chez
I’Homme, ils seraient introduits par I’alimentation (18, 19). Certains travaux ont montré
I’existence d’une synthése endogene, mais ces travaux ont par la suite été infirmés (1). A notre
connaissance, il n’a pas été étudié si le microbiote intestinal est capable de synthétiser des FuFAs,
en particulier chez I’Homme. En revanche, il a été suggéré que les bactéries marines pourraient

étre un site de synthese intestinale chez le poisson (20).

2-Catabolisme des FuFAs

Le catabolisme des FuFAs est différent entre I’animal et I’'Homme (figure 3). Le site de
catabolisme des FuFAs n’est a ce jour pas connu, il est cependant suggéré que le foie et le
microbiote intestinal seraient des candidats potentiels (1, 21). Les catabolites des FuFAs, appelés
urofuranes, sont excrétés dans I'urine. Le CMPF, ou acide 3-carboxy-4-méthyl-5-propyl-2
furanpropanoique, un métabolite que 1’on retrouve dans le plasma sanguin ou dans I’urine apres
la consommation de certains aliments, serait non seulement un métabolite issu du catabolisme des

FuFAs (22), mais également de celui des acides gras polyinsaturés (AGPI) de la famille ®3 (23).

2-a-Catabolisme des FuFAs chez I’animal

Les premiers travaux décrivant le catabolisme des FuFAs chez le rat remontent a pres de
40 ans (22). La premiere étape dans le catabolisme des FuFAs est la B-oxydation de la chaine ®
proximale, comme pour les autres acides gras qui entrent dans l’organisme. Celle-ci est
généralement rapide mais incomplete. Elle débute au niveau du 3éme atome de carbone a partir

de I'anneau de furane. Elle est ensuite suivie d’'une m-oxydation de la chaine alkyle terminale,
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puis d'une B-oxydation incompléte, ce qui conduit a la formation d’une deuxieéme chaine
alkylcarboxyle possédant jusqu’a cinq atomes de carbone.

De fagcon étonnante, il a été montré que la demi-vie des FuFAs dans le poisson est de
plusieurs mois, sauf apres le frai ou elle devient tres courte, alors qu’elle n’est que de quelques
heures chez le rat (18, 22). Ceci expliquerait les teneurs élevées en FuFAs que I’on observe chez

le poisson (24).

2-b-Catabolisme des FuFAs chez I’ Homme
La premicere étape dans le catabolisme des FuFAs chez ’'Homme est la B-oxydation de la
chalne ® proximale, comme décrit chez I’animal. Ensuite le groupement méthyl en position 31

serait dégradé par la voie de la w-oxydation (1).

SOURCE DES FuFAs
1-Microorganismes

Dans les bactéries, ils sont constitutifs de la partie apolaire des phospholipides (PL), en
particulier sous la forme F18 (acide 10,13-epoxy-11-methyloctadeca-10,12-dienoique) (20). Il a
été retrouvé des FuFAs dans les champignons, la levure, les algues, leur voie de synthese n’est

cependant pas connue (19).

2-Plantes

Dans la plupart des plantes, les FuFAs sont stockés majoritairement dans les PL en
particulier dans la phosphatidylcholine (PC) et la phosphatidyléthanolamine (PE). 1l a été trouvé
des FuFAs dans les feuilles et les racines de nombreuses plantes, tels les bouleaux, les pissenlits,
les trefles, I’herbe, dans la ciboulette, le blé, le riz, les pommes de terre (fruits et racines), le chou,
I’orange, le citron, les framboises (feuilles et fruits) (19), avec des teneurs allant de 1 & 350 pg/g
de matiere seche. Le soja contient également des FuFAs, a des teneurs de 30 a 300 pg/g (25, 26).
En revanche, les teneurs sont non quantifiables dans les olives, le sésame, les noix, les pépins de
raisins et le tournesol (27). Ainsi, les huiles végétales, a I’exception de I’huile de soja, sont plutdt

pauvres en FuFAs (28).



L’Hevea brasiliensis est une source importante de FuFAs. Dans la gomme naturelle de
latex de I’Hevea brasiliensis, les FuFAs peuvent constituer plus de 70% des acides gras totaux de
certains génotypes (29, 30)

Ainsi, les FuFAs peuvent étre retrouvés dans le latex du génotype PB235 a une teneur de
5000 pg/g. 1ls sont sous la forme F2 (31), principalement dans les triglycérides (TG) qui sont
pour la plupart purs (trifuranoylglycerol). On note également qu’ils sont modérément présents

dans les glycolipides et peu dans les PL.

3-Animaux
3.1. Animaux d'eaux douces et marins

Il a été retrouvé des FuFAs dans les coraux mous (32). Seuls les crustacés d’eau douce
contiendraient des FuFAs. Ainsi, on ne retrouve pas de FuFAs dans les huitres. Dans les
écrevisses, 50% environ des FuFAs sont sous forme F6 (33), et se trouvent majoritairement dans
les PL. Une forme FO a été également retrouvée, forme inconnue dans le poisson (33, 34).

Le poisson est une source particuliecrement importante de FuFAs, en raison de sa forte
consommation d’algues et de microorganismes marins riches en FuFAs (2, 19, 35). Dans les
poissons (marins et d’eau douce), la forme F6 est la forme majoritaire (13, 36). Dans le foie, les
FuFAs représentent jusqu’a environ 25% des acides gras totaux, sous forme d'ester de cholestérol
(CE), principalement sous forme F4 et F6, et & un degré moindre dans les TG et les PL (toutes
formes de FuFAs). Dans les testicules ils représentent jusqu’a environ 30% des acides gras
totaux, sous forme de TG (37). Cependant il existe des variations saisonnieres dans ces tissus, liés
a la période de reproduction des poissons (9), et en fonction de I’état de jeun/état nourri (8). Les
FuFAs sont en quantité beaucoup plus importante chez les poissons males que femelles (37, 38).
La présence de FuFAs dans les ceufs de saumon a été montrée, principalement sous forme F6 et
majoritairement dans les PL (surtout PC et uniquement en position sn-1) (39). Dans les huiles de
poissons du commerce, il est possible de retrouver jusqu’a 1% des acides gras totaux sous forme

de FuFAs (40).

3.2. Mammiferes
Chez les mammiferes, les FuFAs sont trouvés dans le foie sous forme de CE, de TG, et

PL (1), et dans le sang sous forme de PL et de CE.



Tous les FuFAs retrouvés chez les mammiferes proviendraient de 1’alimentation. Chez
I’Homme, les poissons sont une source de FuFAs particulierement importante (14), puisque les
FuFAs représentent de 1 a 4% des acides gras totaux des poissons. Ainsi la consommation de
100g de poisson au cours d’un repas pourrait apporter jusqu'a 600 mg de FuFAs, considérant
qu’un poisson gras peut contenir jusqu’a 15% de lipides. Le beurre et les produits laitiers seraient
également une source intéressante de FuFAs (14, 41). 11 a été estimé que la consommation
journaliere de FuFAs en Allemagne serait d’environ 10 a 25 mg en moyenne soit 6,6 a 16,5 mg
via le poisson, 0,7-4,8 mg via les lipides laitiers, 1,4 a 2,5 mg via I’huile de soja, 0,2-0,5 mg via

I’huile de colza et 0,008 mg via I’huile d’olive (41). Nous ne disposons pas de chiffres en France.

3.3. Autres animaux
Il a été retrouvé des FuFAs également dans les reptiles (tortues) et les amphibiens

(grenouilles), majoritairement dans les CE et sous la forme F3 (34).

SENSIBILITE A L’OXYDATION DES FuFAs

Les FuFAs réagissent tres rapidement avec les dérivés réactifs de 1’oxygene (ROS). En
effet, ’anneau de furane des FuFAs est riche en électrons, ce qui le rend trés sensible a
I’oxydation. Une fois que 1’anneau de furane a été en contact avec les ROS, celui-ci va s’ouvrir et
former un dioxoene instable et tres réactif (ce qui explique pourquoi il est difficile de trouver ce
composé dans la nature) (42).

Ainsi, un stockage long des aliments, une température élevée, une exposition a la lumiere
de longue durée ou une procédure industrielle importante peut induire une perte de FuFAs (14,
43). En revanche, il a été€ montré que les FuFAs, en piégeant les ROS, peuvent protéger les autres
composés labiles des aliments de 1’oxydation (tels les acides gras polyinsaturés), ce qui leur

confere une fonction d’antioxydant (voir ci-dessous).

EFFETS BIOLOGIQUES DES FuFAs
Les FuFAs sont connus pour leurs propriétés antioxydantes, mais ils semblent avoir également

des effets antimicrobiens et anti-inflammatoires, qui pourraient participer a leurs effets santé.

1-Effet antioxydant



De nombreux travaux ont démontré la propriété antioxydante des FuFAs (43-45). Cette
propriété pourrait jouer un rdle non négligeable dans le systeme de défense des plantes contre les
agressions, et également dans les possibles effets santé des FuFAs décrits chez I’'Homme (42, 46).
Ainsi, il a ét¢ montré que les FuFAs inhibent I’oxydation de I’acide linoléique par le piégeage des
radicaux libres, et ’hémolyse des globules rouges par 1’oxygene singulet (44). De plus, il a été
démontré que ce sont des piégeurs efficaces du radical hydroxyl (HO®) (45). Enfin, des travaux
récents in vitro ont montré que 1’addition d’'un FuFA (forme 9M5) a de I’huile de poisson lors
d’un processus d’oxydation inhibait la dégradation des AGPI w-3 et ralentissait la dégradation
des FuFAs et des tocophérols contenus dans cette huile (43).

Dans les plantes et les bactéries, les FuFAs se trouvent principalement liés aux PL,
constituants majeurs des membranes cellulaires et les FuFAs pourraient protéger les AGPI des
membranes contre un stress oxydant (47, 48). Il a été en particulier démontré que leur présence
dans les PL de certaines bactéries (souches Dehalacoccoides) les protégerait contre I’oxydation

(12).

2-Effet antimicrobien

Il a été montré que la mumiamicin, un FuFA synthétisé par la souche marine Mumia sp.
YSP-2-79, possederait des propriétés non seulement antioxydantes mais également
antimicrobiennes contre certaines bactéries (Bacillus subtilis ATCC 6633, Kocuria rhizophila
ATCC 9341 et Escherichia coli NIHJ) (49), et que ’acide 7,10-epoxyoctadeca-7,9-dienoique,
possederait des propriétés antibactériennes contre Staphylococcus aureus (50). Enfin, 1'acide gras
diyne-furane naturel, EV-086, inhiberait la delta-9 désaturase fongique dans un modele cellulaire

de mycose (51).

3-Effet anti-inflammatoire

In vitro, il a été montré dans le modele cellulaire adipocytaire 3T3-L1 que I’incubation
d’un FuFA (forme 9MS5) avec ou sans acide docosahexaénoique (DHA) augmente 1’expression de
I’adiponectine, une protéine aux effets anti-inflammatoires démontrés (52). Des travaux récents
ont également montré que la forme F6 des FuFAs induit une NETose des neutrophiles humains

(mécanisme d'activation des polynucléaires neutrophiles pouvant aboutir ou pas a la mort de la



cellule), ce qui suggere que certains FuFAs pourraient limiter efficacement les infections et
contribuent a atténuer les processus d’inflammation in vivo (53).

In vivo, il a été montré dans un modele d’inflammation (modele d'arthrite chez le rat) que
les FuFAs possedent une activit¢é anti-inflammatoire supérieure a celle de 1’acide
eicosapentaenoique (EPA) (4). Ainsi, les FuFAs pourraient participer aux effets anti-

inflammatoires connus de 1’huile de poisson et des régimes a base de poissons.

EFFETS SANTE DES FuFAs
1- Métabolisme des lipides et stéatose hépatique non alcoolique

Il n’existe pas d’études concernant I’impact des FuFAs sur le métabolisme des lipides
hépatiques. Cependant, il a été démontré que les FuFAs modulent le métabolisme des lipides au
niveau adipocytaire. En effet, dans le modele cellulaire adipocytaire 3T3-L1, le 9MS5 stimule
I’adipogénese (augmentation de 1’expression protéique de PPARY et de C/EBPa, deux facteurs de
transcriptions impliqués dans la différentiation des adipocytes, et de I’expression protéique de
FABP4, la protéine de liaison aux acides gras de type 4) et stimule 1’accumulation des lipides
durant le processus de différentiation des pré-adipocytes (52). Dans une lignée cellulaire
intestinale (CaCo-2), les FuFAs stimuleraient la biogenese de gouttelettes lipidiques (54).

A contrario, les CMPF, produits de dégradation des FuFAs qui seraient issus également
du catabolisme des AGPI de la famille ®3, pourraient prévenir voire inverser la stéatose
hépatique (21). Chez I’Homme, une étude récente montre que la supplémentation en huile de
poisson (Lovaza™) induit la formation de CMPF, et que la biodisponibilité du CMPF se poursuit
longtemps apres 1’arrét de la supplémentation, suggérant un enrichissement en précurseurs de
CMPF dans les membranes (21). Or, de nombreux travaux montrent un effet bénéfique des huiles
de poissons sur le métabolisme des lipides (55). Chez des souris nourries avec un régime riche en
graisses et en sucres pour induire une obésité et chez des souris déja obeses (modele génétique
d’obésité (ob/ob) et souris DIO (obésité induite par le régime)), la supplémentation en CMPF
module le métabolisme des lipides (21). Le quotient respiratoire (RER) des souris est diminué, ce
qui reflete une augmentation de I’utilisation des lipides, la [(3-oxydation est augmentée et
I’expression des genes de la lipogénese est diminuée. Enfin, la sensibilité a I’insuline est
améliorée au niveau hépatique mais pas au niveau musculaire (21). Chez des souris recevant des

injections intrapéritonéales de CMPF et nourries avec un régime riche en graisse et en sucre, le

10



CMPF prévient le développement de la stéatose hépatique (56). Enfin, des travaux récents
montrent également chez ’Homme que la teneur en CMPF circulant est associée a un risque

moindre de développer une stéatose hépatique (57).

2-Insulinorésistance et diabete

Actuellement, il n’existe pas d’études liant métabolisme des FuFAs et métabolisme du
glucose, mais il existe plusieurs travaux montrant un impact des produits de dégradation des
FuFAs sur le métabolisme du glucose et la sensibilité a I’insuline. Plusieurs travaux montrent que
les patients diabétiques ont des teneurs circulantes élevées en CMPF, en particulier lors d’un
diabete gestationnel (58, 59). Une étude chez I’animal montre que des teneurs circulantes élevées
en CMPF induisent une dysfonction des cellules [B-pancréatiques (altération de la fonction
mitochondriale, diminution de la production d’ATP et stress oxydant) ce qui altere la synthese
d’insuline (60). En utilisant des modeles animaux de pré-diabete, d’obésité et
d’insulinorésistance, des travaux récents montrent également que le CMPF accélere le
développement du diabete en induisant un remodelage métabolique, entrainant une utilisation
préférentielle des acides gras par rapport au glucose et une diminution de la sécrétion d'insuline
(59).

Par ailleurs, la consommation d’huile de poisson induit une augmentation des CMPF
circulants moindre par rapport a ce qui est observé chez des patients diabétiques et il n’est pas
observé d’altération du métabolisme du glucose (61). Chez la souris, la sensibilité a I’insuline au
niveau hépatique est améliorée avec la supplémentation en CMPF de souris nourries avec un
régime riche en graisses et en sucre et de souris obeéses (modele génétique d’obésité (ob/ob) et
souris DIO (obésité induite par le régime)) (21). Enfin, chez des souris recevant des injections
intrapéritonéales de CMPF et nourries avec un régime riche en graisse et en sucre, une étude
montre que 1I’administration de CMPF empéche le développement de I’insulinoresistance induite
par le régime obésogene (56).

Il est possible que les effets du CMPF sur le métabolisme glucidique et sur la sensibilité a
I’insuline soient concentration-dépendants, avec des taux modérés bénéfiques pour le foie et le
métabolisme en général, alors que des taux élevés chroniques seraient déléteres pour les cellules
[B-pancréatiques, (21). Ainsi, les teneurs en CMPF pourraient refléter a la fois la consommation

de poisson et des choix alimentaires sains pour des teneurs modérées, et une altération de la
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fonction des cellules 3-pancréatiques, pour des teneurs élevées (62, 63). Enfin, une augmentation
importante des teneurs en CMPF pourrait représenter le point de basculement dans le
développement du diabete chez des patients insulinorésistants en accélérant une dysfonction des

cellules [3-pancréatiques (58).

3-Maladies cardiovasculaires (MCV)

Le poisson est considéré comme une source intéressante d’acides gras qui peut contribuer
a I’amélioration ou la prévention des MCV (6). En effet, il a ét¢ montré une diminution de
I’incidence des MCV avec une consommation journaliere de poisson (64). Cet effet a été attribué
pendant longtemps aux AGPI ®3 (65). Actuellement, il est suggéré que les FuFAs présents dans
le poisson pourraient également €tre impliqués dans I’effet bénéfique de la consommation de
poisson sur les MCV (66). Plusieurs études soutiennent cette hypothese.

Des travaux réalisés in vitro montrent que les FuFAs inhiberaient 1’agrégation des
plaquettes induite par 1’acide arachidonique (AA) (67). De plus, les FuFAs réduisent 1’oxydation
des lipoprotéines de basse densité (LDL) (Okada, Kaneko et al. 1996) et inhibent la progression
de la peroxydation non enzymatique des lipides (Fuchs and Spiteller 1999). Ainsi, apres
consommation de poissons, les FuFAs, incorporés dans les PL sanguins et en contact intime avec
la surface des cellules endothéliales ou I’oxydation des LDL se produit (68), protégeraient contre
le développement de 1’athérosclérose.

Les études conduites chez I’ Homme montrent que la consommation d’huile de poisson
augmente les teneurs en FuFA de 1’organisme. En effet, dans une de ces études conduite chez 24
patients atteints d’hyper-lipoproteinémie (27), la supplémentation avec des capsules d’huile de
poisson augmente la teneur en FuFAs dans le plasma et les urines de ces patients, ceci n’étant pas
observé avec une supplémentation en capsules d’huile d’olive. Une autre étude réalisée chez
I’Homme montre une augmentation des concentrations plasmatiques en CMPF apres la
consommation de capsules d’huile de poisson (69). Enfin, une étude chez des volontaires sains
recevant un régime riche en aliments exercant un effet bénéfique sur le risque cardio-métabolique
montre que ce régime augmente le taux de FuFAs et de CMPF circulant par rapport a un régime
classique (5) et que ces taux sont inversement corrélés au taux de cholestérol et de LDL-

Cholestérol.
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4-Les maladies neurodégénératives

Le cerveau, riche en AGPI, est particulierement sensible au stress oxydant, et les maladies
neurodégénératives sont souvent associées a un exces de production de radicaux libres et a une
inflammation des tissus cérébraux (70). En raison de I’effet antioxydant et anti-inflammatoire des
FuFAs, ces molécules pourraient étre d’intérét pour atténuer/ralentir le développement des
maladies neurodégénératives.

Dans des lignées cellulaires de gliomes, Teixeira et al ont montré qu’un FuFA (forme F6)
inhibe la cyclooxygénase COX-2 et prévient I’apoptose cellulaire induite par 1’exposition des
cellules au peroxyde d’hydrogene (71). Dans des cellules de glioblastome humain (U87MQG), il a
ét¢ montré que les FuFAs (principalement la forme F6) réduisent la prolifération cellulaire et
augmentent la nécrose ; cependant ils n’ont pas d’effet significatif sur les dommages a I’ADN et
I’effet génotoxique induits par ’exposition des cellules au peroxyde d’hydrogene (72),
contrairement au DHA qui montre une certaine efficacité. De plus, selon les lignées cellulaires
étudiés, des effets opposés peuvent etre observés avec les FuFAs.

Cependant, ces rares études réalisées in vitro ne sont pas concluantes pour le moment.

PERSPECTIVES

La connaissance du métabolisme des FuFAs reste a I’heure actuelle imparfaite et le niveau
de preuve des effets biologiques et des effets santé de ces lipides bioactifs est actuellement faible,
en raison de l'absence d'études de bonne qualité chez 'Homme. Afin de mieux évaluer l'intérét
des FuFAs dans la santé humaine, beaucoup de travaux sont encore nécessaires. Ainsi, il convient
de mieux caractériser le métabolisme des FuFAs chez I’Homme, et en particulier, le role du
microbiote intestinal dans la synthése des FuFAs, mais également dans leur catabolisme, lequel
n’a jamais été étudié. Il reste aussi a mieux caractériser la participation des CMPF en tant que
produit de dégradation des FuFAs dans les effets biologiques et dans les effets santé des FuFAs.
Il conviendrait enfin de prendre en compte la teneur en FuFAs des aliments dans le cadre des
études épidémiologiques ou des enquétes sur la relation entre alimentation et santé. Pour ce faire,
la caractérisation des FuFAs dans les aliments que nous consommons devrait étre amplifiée et
une table de données des FuFAs alimentaires pourrait étre proposée. L’implication des FuFAs
dans les effets bénéfiques d’une alimentation de type méditerranéenne et en particulier dans les

effets cardioprotecteurs de la consommation de poisson pourrait étre ainsi mieux précisée.
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CONCLUSION

Il ressort de la littérature que les FuFAs pourraient étre a la fois des biomarqueurs
d’exposition a une alimentation saine, riche en produits de la mer, et également des composés
bioactifs de notre alimentation capables de moduler la voie de signalisation de I'insuline et le
métabolisme des lipides avec des effets bénéfiques potentiels contre des désordres métaboliques
associés a une alimentation de type occidental. D’un autre co6té, un métabolite issu de la
dégradation des FuFAs et également du catabolisme des AGPI de la famille ®3, le CMPF, serait
associé au développement du diabete de type 2 en cas de teneurs circulantes élevées. Cependant
de telles teneurs ne pourraient pas €tre obtenues par 1’alimentation. De nombreux travaux sont
encore nécessaires pour mieux caractériser le métabolisme et les effets biologiques potentiels des

FuFAs, en particulier chez I’Homme.
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Figure 1: Structure chimique des acides gras furaniques les plus courants
Chaine alkyle en position o’ (ou 5): m=2 (propyle) ou 4 (pentyle)

Chaine carboxyle en position o (ou 2): en général n=6, 8, 10 ou 12

R=H ou CH, selon qu’il s’agit d’'un FUFA méthylé ou diméthylé



Synthese de FuFAs chez les plantes
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Figure 2: Voie de synthese des FuFAs chez les plantes et les bactéries
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Figure 3: Catabolisme des FuFAs (selon Xu et al. 2017 (1))



Tableau 1 : nomenclature des FuFAs selon Glass et al (1975)(9)

NOMENCLATURE n m R

F1 2 8  CH3
F2 4 8 H
F3 4 8  CH3
F4 2 10  CH3
F5 4 10 H
F6 4 10  CH3
F7 4 12 H
F8 4 12 CH3






