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Résumé :  36 

L'homéostasie de la membrane plasmique est essentielle à la régulation de plusieurs processus 37 

cellulaires comme l'inflammation, la prolifération, la migration ou la mort cellulaire. Cette 38 

structure très dynamique peut subir des altérations lors de son exposition à de nombreux 39 

toxiques chimiques, déclenchant un signal de stress membranaire, qui peut modifier 40 

l'activation de voies de signalisation intracellulaire impliquées dans ces différents 41 

phénomènes. Or, les acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3 (AGPI LC n-3) sont décrits 42 

comme capables de modifier les propriétés physicochimiques des membranes. Les AGPI LC 43 

n-3 sont donc susceptibles de contrecarrer ou de potentialiser les effets des toxiques 44 

chimiques à action membranaire. Dans cet article, nous nous intéresserons principalement aux 45 

hépatotoxiques, notamment le benzo(a)pyrène, un contaminant de l'environnement de la 46 

famille des hydrocarbures aromatiques polycycliques, trouvé également dans la fumée de 47 

cigarette, et l'éthanol, le prototype des toxiques du foie, dont l'exposition humaine est liée au 48 

mode de vie. 49 

 50 

Mots-clefs : Foie, EPA, DHA, Ethanol, Benzo(a)pyrène 51 

  52 
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Abstract :  53 

Homeostasis of plasma membrane is crucial for the regulation of many cell processes such as 54 

inflammation, cell proliferation, migration or death. This especially dynamic cell structure can 55 

undergo alteration when exposed to a wide range of chemical toxicants, thus triggering a 56 

membrane stress signal, that can change the activation of intracellular signalling pathways, 57 

involved in such phenomena. Yet, long chain n-3 polyunsaturated fatty acids (LC n-3 PUFA) 58 

are described as capable of changing physicochemical properties of membranes. Thus, LC n-3 59 

PUFA can possibly counteract or potentiate the effects of chemical toxicants with a 60 

membrane action. In this paper, we will mainly be interested in hepatotoxicants, notably 61 

benzo(a)pyrene, an environmental pollutant of the polycyclic aromatic hydrocarbon family, 62 

also found in cigarette smoke, and ethanol, the hepatoxicant prototype, whose human 63 

exposure is linked to lifestyle.  64 

 65 

Keywords : Liver, EPA, DHA, Ethanol, Benzo(a)pyrene 66 
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Introduction 74 

L'homéostasie de la membrane plasmique est essentielle à la régulation de nombreux 75 

processus cellulaires comme la prolifération, l'inflammation, la migration ou la mort 76 

cellulaire. Cette structure cellulaire, excessivement dynamique, peut subir des altérations lors 77 

de son exposition à de nombreux toxiques chimiques, déclenchant un signal de stress 78 

membranaire, qui peut modifier l'activation de voies de signalisation intracellulaire 79 

impliquées dans différents phénomènes biologiques comme la mort cellulaire (figure 1) [1-9]. 80 

A l'heure actuelle, la nature des régimes alimentaires émerge comme un nouveau moyen de 81 

prévention vis-à-vis des maladies liées à l'exposition aux toxiques chimiques, notamment les 82 

contaminants environnementaux [10]. Or, les acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3 83 

(AGPI LC n-3), présents naturellement dans les aliments d'origine marine comme les poissons 84 

gras (tableau 1), peuvent modifier les propriétés physicochimiques des membranes [11-14] et 85 

pourraient donc interférer avec les effets de ces toxiques chimiques. Ces AGPI LC n-3 sont 86 

d'ailleurs décrits pour la prévention ou le traitement de nombreuses pathologies [15-17] telles 87 

que les maladies cardiovasculaires [18-21], inflammatoires [22,23] et les cancers [24,25].  88 

Dans cet article, nous verrons que la membrane plasmique revêt une importance cruciale dans 89 

la mort cellulaire induite par certains toxiques chimiques. Comprendre comment les AGPI LC 90 

n-3 peuvent modifier les propriétés physicochimiques de cette structure cellulaire nous 91 

permettra ensuite de déterminer les mécanismes par lesquels ils peuvent inhiber ou pas les 92 

effets des toxiques chimiques à action membranaire. Nous nous intéresserons principalement 93 

aux substances hépatotoxiques et prendrons principalement comme exemples, les effets du 94 

benzo(a)pyrène, un hydrocarbure aromatique polycyclique, contaminant de l'environnement, 95 

trouvé également dans la fumée de cigarette, ainsi que ceux de l'éthanol, le prototype des 96 

toxiques du foie, et dont l'exposition humaine est liée au mode de vie. 97 
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I. Le remodelage de la membrane plasmique est une étape majeure dans la mort 98 

cellulaire induite par les toxiques chimiques 99 

Généralement, les agents toxiques sont testés pour leur propriétés génotoxiques ou 100 

cytotoxiques, mais il apparaît de plus en plus clairement maintenant que la membrane 101 

plasmique, première barrière cellulaire rencontrée par les xénobiotiques, peut aussi très 102 

souvent subir des dommages. Les xénobiotiques sont des substances qui ne sont pas produites 103 

par l'organisme ni apportées par son alimentation naturelle. Peuvent être cités comme 104 

exemples de xénobiotiques, les médicaments, les additifs alimentaires et les contaminants de 105 

l'environnement.  106 

Rappelons que la membrane plasmique, selon le modèle de Singer et Nicolson, datant de 107 

1972, est constituée d'une bicouche de phospholipides orientés de telle sorte que les queues 108 

hydrophobes d'acides gras sont auto-associées à l'intérieur pour éviter les interactions avec 109 

l'eau et que les têtes polaires sont dirigées du côté extérieur à la membrane (Figure 2) [26]. 110 

Dans cette matrice lipidique particulièrement fluide, viennent s'intercaler des protéines, 111 

mobiles elles-aussi. Ce modèle membranaire dit de la "mosaïque fluide" [26] avec une 112 

organisation aléatoire des lipides est toujours valide pour son aspect dynamique de la 113 

membrane, mais a évolué vers une architecture moins homogène, organisée en différents 114 

nanodomaines et microdomaines spécialisés [27]. 115 

De nombreux xénobiotiques peuvent ainsi altérer la membrane plasmique, ce qui modifie 116 

l'activation de certaines voies de signalisation intracellulaire pour déclencher des effets 117 

carcinogènes [28] ou la mort des cellules [29]. Ainsi, notre équipe de recherche a notamment 118 

rapporté les altérations de la membrane plasmique induites par les polluants 119 

environnementaux, l'éthanol ou certains médicaments (Figure 1) [1-9]. Dans ce paragraphe, 120 

nous décrirons, de manière plus approfondie, les mécanismes impliqués dans le 121 

déclenchement de la mort cellulaire par deux toxiques chimiques, le benzo(a)pyrène et 122 
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l'éthanol. Mais auparavant, les caractéristiques du remodelage de la membrane plasmique 123 

seront précisées. 124 

 125 

1) Définition du remodelage membranaire 126 

Les altérations de la membrane plasmique dues aux toxiques chimiques concernent 127 

essentiellement les modifications de fluidité membranaire et les changements physico-128 

chimiques de microstructures de la membrane plasmique, appelées radeaux lipidiques (lipid 129 

rafts), l'ensemble étant désigné par le terme de "remodelage membranaire" (figure 2). 130 

 La fluidité membranaire : 131 

La fluidité de la membrane plasmique dépend essentiellement des mouvements des 132 

phospholipides qui la composent et de la nature des substituts d'acides gras (Cf paragraphe II). 133 

La membrane plasmique doit présenter un niveau de fluidité correcte pour qu'elle puisse 134 

assurer ses nombreuses fonctions, comme la communication, le transport ou la transmission 135 

des signaux entre l'intérieur et l'extérieur de la cellule. Ainsi, par exemple, l'activité des 136 

protéines [30] ou les phénomènes de fusion membranaire, essentielle à l'exocytose ou 137 

l'endocytose [31], en dépendent. 138 

 Les radeaux lipidiques :  139 

Selon le concept développé par Simons et Ikonen en 1997 [32], les radeaux lipidiques sont 140 

des microdomaines de quelques centaines de nanomètres de diamètre, enrichis en cholestérol, 141 

sphingolipides (lipides complexes dérivés de l'amidification d'un acide gras, le plus souvent 142 

saturé, sur une sphingosine – Ex : les sphingomyélines, les céramides ou les gangliosides) et 143 

acides gras saturés, ce qui leur confère une fluidité réduite par rapport aux autres régions de la 144 

membrane et entraîne une sélection de protéines (protéines à ancre 145 

glycosylphosphatidylinositol (GPI) ; protéines acylées par des acides gras saturés comme 146 

l'acide myristique ou palmitique). Les radeaux lipidiques comportent deux sous-classes, les 147 

cavéoles et les radeaux plan en fonction de leur forme invaginée ou pas, respectivement. En 148 
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plus des lipides, certaines protéines sont structurantes comme les cavéolines dans les cavéoles 149 

et les flotillines dans les radeaux plan. Ces microstructures sont très dynamiques, 150 

disparaissent rapidement pour se reformer en quelques millisecondes, s'agrègent pour former 151 

des plate-formes de signalisation transitoires capables d'activer de nouvelles voies de 152 

signalisation intracellulaire (figure 2). Enfin, selon la dynamique de ces radeaux, les protéines 153 

peuvent en sortir ou y entrer, ce qui peut modifier l'activité de celles-ci et donc le 154 

fonctionnement cellulaire (figure 2).  155 

 156 

2) Effets du benzo(a)pyrène ou de l'éthanol sur la membrane plasmique  157 

Seront décrits ici les changements de propriétés des radeaux lipidiques et les variations de 158 

fluidité membranaire en montrant l'interaction entre ces deux caractéristiques. 159 

 Les radeaux lipidiques : 160 

Le benzo(a)pyrène [7,8] et l'éthanol [6] provoquent des altérations physicochimiques des 161 

radeaux lipidiques très différentes dans les cellules du foie, mais pour les deux toxiques, leur 162 

métabolisme est impliqué (figures 3A et 4A). Il faut rappeler que le benzo(a)pyrène fait partie 163 

de la classe des Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP), dont le niveau de toxicité 164 

de chaque composé peut résulter d'une activation métabolique d'intensité variable dépendante 165 

du degré d'affinité de l'HAP pour le récepteur Ah (Aryl hydrocarbon - hydrocarbures 166 

aromatiques).  167 

En ce qui concerne l'exposition des cellules au benzo(a)pyrène, après avoir marqué les 168 

radeaux lipidiques sur le ganglioside GM1, lipide spécifique de ces microdomaines, une 169 

déstructuration des radeaux lipidiques est observée par microscopie à fluorescence dans les 170 

hépatocytes de rat en culture primaire traités pendant 18 heures [33] ou dans les cellules 171 

épithéliales de foie F258, même si elles sont exposées plus longtemps, pendant 48 heures, 172 

sans mise en évidence d'une éventuelle adaptation des membranes [7]. Cette déstructuration 173 
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s'explique par la déplétion en cholestérol des radeaux lipidiques. En effet, le benzo(a)pyrène, 174 

du fait de son métabolisme produisant des espèces réactives de l'oxygène et de sa liaison 175 

/activation au récepteur Ah (Aryl hydrocarbon -Hydrocarbures Aromatiques), entraîne une 176 

diminution de l'expression de l'enzyme hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA réductase (HMG-CoA 177 

réductase) impliquée dans la synthèse du cholestérol (figure 3A) [7].  178 

A l'inverse, le métabolisme de l'éthanol conduit à l'agrégation des radeaux lipidiques dans les 179 

hépatocytes primaires de rat après 1 heure ou 5 heures de traitement [6] et est encore présente 180 

même après 4 jours de traitement dans les hépatocytes WIF-B9 [34] sans qu'il y ait adaptation 181 

des membranes des hépatocytes (figure 4A). Cette agrégation des radeaux lipidiques est sous 182 

la dépendance d'un stress oxydant de faible intensité induit précocement par le métabolisme 183 

de l'éthanol [6]. Ce même phénomène d'agrégation des radeaux lipidiques est détecté in vivo 184 

grâce à la sonde fluorescente di-4-ANEPPDHQ dans le foie de la larve de poisson-zèbre 185 

exposée pendant 7 jours à l'éthanol [34].  186 

Ces altérations des radeaux lipidiques provoquent d'une part, la sortie de l'échangeur Na+/H+, 187 

NHE1, hors des radeaux déstructurés par le benzo(a)pyrène, dans les cellules épithéliales 188 

F258 [8], et d'autre part, l'entrée de la phospholipase C dans les radeaux agrégés sous 189 

l'influence de l'éthanol dans les hépatocytes primaires de rat [6]. Dans tous les cas, ces 190 

protéines NHE1 et phospholipase C sont alors activées : une augmentation du pH 191 

intracellulaire ou une hydrolyse de protéines à ancre GPI sont mises en évidence de façon 192 

radeau dépendante dans les cellules épithéliales de foie F258 exposées au benzo(a)pyrène [8] 193 

ou dans les hépatocytes primaires de rat traités par l'éthanol [6], respectivement. 194 

 La fluidité membranaire :  195 

La supplémentation en benzo(a)pyrène pendant 48 heures des cellules épithéliales de foie 196 

F258 [9] ou en éthanol pendant 1 heure des hépatocytes primaires de rat [3] ainsi que des 197 

hépatocytes WIF-B9 [34], même après 4 jours de traitement, augmente la fluidité de la 198 
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membrane plasmique, ce qui peut favoriser les mouvements de protéines ou de 199 

microdomaines. Comme pour l'altération des radeaux lipidiques, l'implication du métabolisme 200 

des toxiques dans l'augmentation de fluidité a pu être mise en évidence [3]. L'échangeur 201 

NHE1 est également en partie responsable de la fluidification due au benzo(a)pyrène [9]. En 202 

outre, l'éthanol est même capable de fluidifier les radeaux lipidiques [6]. En utilisant un 203 

stabilisant membranaire, l'acide ursodésoxycholique, ou un fluidifiant membranaire comme 204 

l'A2C [2-(2-methoxyethoxy) ethyl 8-(cis-2-n-octylcyclopropyl) octanoate], notre équipe a pu 205 

montrer que cette fluidification des radeaux lipidiques par l'éthanol facilite l'agrégation des 206 

radeaux lipidiques [6]. 207 

 208 

3) Implication du remodelage membranaire induit par le benzo(a)pyrène ou l'éthanol dans 209 

le déclenchement de la mort cellulaire  210 

Rappelons ici que la déstructuration des radeaux lipidiques induite par le benzo(a)pyrène est 211 

liée à la déplétion en cholestérol des radeaux lipidiques due à la diminution d'expression de 212 

l'enzyme intervenant dans la synthèse du cholestérol, l'HMGCoA réductase [7]. En 213 

supplémentant les cultures par du cholestérol ou du mévalonate, le produit de la réaction 214 

catalysée par l'HMGCoA réductase, les cellules épithéliales de foie F258 traitées par le 215 

benzo(a)pyrène récupèrent la structure normale des radeaux lipidiques et sont protégées de la 216 

mort cellulaire indiquant le rôle fondamental du remodelage de la membrane plasmique dans 217 

ce phénomène biologique. Il faut bien comprendre l'étape-clef représentée par la sortie de 218 

l'échangeur NHE1 des radeaux lipidiques qui déclenche son activation [35] (figure 3A). En 219 

effet, celle-ci, reflétée par une alcalinisation intracellulaire transitoire, serait responsable de la 220 

mort cellulaire par des mécanismes décryptés par notre équipe [36-39] notamment via la 221 

phosphorylation de la protéine cytosolique GSK3α (38).  222 
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En ce qui concerne l'éthanol, la déstructuration des radeaux lipidiques par la méthyl-béta-223 

cyclodextrine, la cholestérol-oxydase ou la pravastatine, molécules capables de réduire les 224 

taux de cholestérol des radeaux lipidiques, protège de la mort cellulaire induite dans les 225 

hépatocytes primaires de rat [6] ou in vivo dans le foie de la larve de poisson-zèbre [34]. Le 226 

rôle central pour déclencher la mort cellulaire est exercé par la phospholipase C qui devient 227 

active à son entrée dans les radeaux lipidiques [6,40]. Cette protéine permet l'amplification du 228 

stress oxydant à l'origine de la mort cellulaire (figure 4A). En effet, l'activation de la 229 

phospholipase C provoque une augmentation du nombre de lysosomes, organites bien connus 230 

pour leur forte teneur en fer libre, facteur pro-oxydant (40). Ainsi, une augmentation de la 231 

concentration en fer libre a été mesurée dans ces conditions d'activation de la phospholipase C 232 

(40). Il convient de rappeler ici que le remodelage membranaire (augmentation de fluidité et 233 

agrégation des radeaux lipidiques) dépend lui-même d'un stress oxydant, mais il est précoce, 234 

de faible intensité et dû au métabolisme de l'éthanol [3,6].  235 

 236 

II. Les acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3 modifient les propriétés 237 

physicochimiques de la membrane plasmique 238 

Les AGPI LC n-3 les plus étudiés dans ce contexte sont l'acide docosahexaénoique (DHA, 239 

C22:6 n-3) et l'acide eicosapentaénoique (EPA, C20:5 n-3) présentant respectivement 22 et 20 240 

atomes de carbone ainsi que six et cinq double-liaisons. Ils s'incorporent dans les bicouches 241 

lipidiques, par insertion dans les glycérophospholipides ce qui modifie les propriétés 242 

physicochimiques des membranes [41]. Les glycérophospholipides sont des lipides complexes 243 

dérivés du glycérol substitués par deux acides gras, le plus souvent l'un est saturé et l'autre 244 

insaturé. Par la suite, par souci de simplification, nous évoquerons l'incorporation des AGPI 245 

LC n-3 dans les microstructures membranaires sans préciser qu'elle s'effectue plus 246 

particulièrement dans les glycérophospholipides.  247 
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 249 

1) Fluidité membranaire 250 

Les AGPI sont généralement décrits pour augmenter la fluidité des membranes de façon 251 

corrélée à la longueur et au degré d'insaturation de leur chaîne hydrocarbonée [42,43]. En 252 

effet, les double-liaisons des acides gras polyinsaturés provoquent une courbure des chaines 253 

hydrocarbonées (queues) des phospholipides, entraînant la formation d'espaces de liberté pour 254 

les mouvements des lipides et donc une fluidification des membranes (figure 5A). A l'inverse, 255 

les acides gras saturés sans double-liaison sont organisés de façon très compacte et rigidifient 256 

les membranes. En fait, le DHA se distingue par sa très grande flexibilité et ses multiples 257 

conformations recourbées voire hélicoïdales [44]. Ainsi, le DHA aurait un effet fluidifiant 258 

plus important que l'EPA dans les cellules endothéliales [45] ou des fibroblastes de peau [46]. 259 

Dans des membranes artificielles, l'EPA est même sans effet alors que le DHA augmente la 260 

fluidité [47]. Enfin, dans les hépatocytes primaires de rat, notre équipe a montré un effet 261 

fluidifiant important et équivalent pour les 2 AGPI LC n-3 [40,48]. Par conséquent, il 262 

convient d'être prudent dans l'interprétation des résultats concernant les effets des AGPI LC n-263 

3, qui apparaissent dépendants des modèles et des types cellulaires.  264 

 265 

2) Radeaux lipidiques 266 

La stabilité des radeaux lipidiques peut être affectée par l'apport en AGPI LC n-3 de plusieurs 267 

manières.  268 

 Translocation des protéines hors des radeaux lipidiques 269 

Les AGPI LC n-3 peuvent favoriser la sortie de protéines hors des radeaux soit par altération 270 

de leur acylation, soit par expulsion du cholestérol hors de ces microdomaines du fait de 271 

l'entrée des AGPI dans les radeaux et de leur forte incompatibilité stérique avec celui-ci 272 
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(figure 5B). Dans la majorité des cas, les protéines (par exemple, les protéines tyrosine 273 

kinases de la famille Src [49], les récepteurs à l'interleukine 2 [50], à l'EGF [Epidermal 274 

Growth Factor] [51] ou de type Toll Like Receptor [52-54] ainsi que les protéines gp 91 phox, 275 

p47 phox, deux sous-unités de la NADPH oxydase [55]), perdent leur activité si bien que la 276 

signalisation intracellulaire dite "radeau dépendante" est interrompue. Cet effet a été étudié in 277 

vitro dans de nombreux types cellulaires comme les lymphocytes T [49,50] et B [52], des 278 

cellules de cancer du sein [51], des cellules endothéliales [53], des macrophages [54] ou des 279 

podocytes [55], mais aussi in vivo chez les rongeurs [56,57]. Cette altération de la 280 

signalisation cellulaire peut avoir des retombées importantes sur le fonctionnement cellulaire 281 

comme une inhibition de la réponse immune [58], inflammatoire ou proliférative et migratoire 282 

[59,60]. Dans certains cas, la sortie des protéines provoque leur activation comme par 283 

exemple celle de la phospholipase D [61] ou de l'échangeur NHE1 (cf paragraphe III).  284 

 Formation de régions non radeaux dans les radeaux lipidiques 285 

Par microscopie quantitative, l'équipe de Shaikh a montré une augmentation de la taille des 286 

radeaux dans des lymphocytes B traités in vitro par le DHA [62] ou bien isolés de souris 287 

traitées par de l'huile de poisson [63]. Ils ont alors émis le concept [64] que, du fait de 288 

l'incompatibilité bien connue du cholestérol pour les AGPI LC n-3, l'entrée éventuelle de 289 

ceux-ci dans les radeaux lipidiques entraîne la formation de régions non radeaux à l'intérieur 290 

des radeaux [13] (figure 5C).  291 

 Agrégation des radeaux lipidiques 292 

Les AGPI LC n-3 sont aussi décrits, plus principalement dans des membranes modèles, pour 293 

s'incorporer préférentiellement dans les régions non radeaux de la membrane plasmique 294 

toujours en raison de leur incompatibilité stérique avec le cholestérol [11-14]. Même si la 295 

quantité de cholestérol est plus faible dans les régions non radeaux de la membrane 296 

plasmique, ceci provoque la translocation du cholestérol de ces régions vers les radeaux 297 

lipidiques favorisant leur agrégation (Figure 5D) [11-14].  298 
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 300 

 Différences entre EPA et DHA 301 

Dans des membranes modèles, la diffraction aux rayons X permet de montrer une localisation 302 

différente de ces AGPI dans la bicouche lipidique. L'EPA s'insert entre les chaînes 303 

hydrocarbonées des acides gras présents dans les phospholipides alors que le DHA serait plus 304 

proche des têtes polaires [66]. Dans des membranes modèles, par RMN du proton, il a 305 

également été montré que l'EPA entre moins bien dans les radeaux lipidiques que le DHA 306 

[67]. Par conséquent, il serait possible de distinguer ainsi deux comportements pour les AGPI 307 

en fonction de leur incorporation ou non dans les radeaux avec la formation de régions non 308 

radeaux dans les radeaux ou bien l'agrégation de ceux-ci. 309 

 310 

III. Les acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3, en interférant avec le remodelage 311 

membranaire induit par les toxiques chimiques, influencent la mort cellulaire associée. 312 

Dans ce nouveau paragraphe, nous verrons comment les AGPI LC n-3, en interférant avec ce 313 

remodelage, peuvent inhiber ou accentuer la mort cellulaire en prenant deux cas de figure : un 314 

toxique qui déstructure les radeaux lipidiques (le benzo(a)pyrène) et un toxique qui agrège les 315 

radeaux lipidiques (l'éthanol). 316 

 317 

1) Effets des AGPI LC n-3 sur les altérations de la membrane plasmique induites par les 318 

toxiques chimiques (benzo(a)pyrène et éthanol) 319 

En marquant un lipide spécifique des radeaux lipidiques, le ganglioside GM1, la microscopie 320 

à fluorescence révèle que les 2 APGI LC n-3, EPA et DHA, permettent de conserver une 321 

répartition normale des radeaux lipidiques dans les cellules épithéliales F258 traitées par le 322 

benzo(a)pyrène même si la déplétion en cholestérol est maintenue [68].  323 
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En revanche, l'EPA et le DHA ne présentent pas des effets identiques vis-à-vis de 324 

l'agrégation des radeaux lipidiques induite par l'éthanol [40,48]. Ainsi, le DHA protège de 325 

cette agrégation aussi bien dans les hépatocytes primaires de rat après 1 heure de traitement 326 

avec l'éthanol [48] que dans les hépatocytes de la lignée WIF-B9 après 4 jours d'intoxication 327 

à l'éthanol [34]. Enfin, cet effet protecteur est également mis en évidence in vivo dans les 328 

larves de poisson-zèbre [34]. A l'inverse, l'EPA accentue l'agrégation due à l'éthanol dans 329 

tous ces modèles in vitro [34,40] ou in vivo [4]. En fait, ces variations d'effets sont à 330 

rapprocher de la teneur variable en AGPI LC n-3 dans les radeaux lipidiques en fonction du 331 

type cellulaire et de la nature de l'AGPI.  332 

 Incorporation plus importante en AGPI dans les radeaux lipidiques (entre 7 et 13 % des 333 

acides gras totaux) 334 

Dans les cas de protection membranaire, l'incorporation des AGPI LC n-3 est importante 335 

dans les radeaux lipidiques (tableau 2) [48,68]. Dans ce contexte, le concept de Shaikh sur la 336 

formation de régions non radeaux dans les radeaux peut être repris (figures 3B et 4B). 337 

D'ailleurs, en évaluant par résonance paramagnétique électronique l'agrégation des protéines 338 

dans les radeaux, une forte altération du compactage des radeaux lipidiques a été mise en 339 

évidence dans les radeaux lipidiques isolés d'hépatocytes primaires de rat traités par le DHA 340 

[48]. Du fait de cette modification du compactage des radeaux, des protéines résidentes des 341 

radeaux comme la flotilline sont transloquées à l'extérieur des radeaux dans les hépatocytes 342 

primaires de rat [48]. Enfin, en raison de l'incompatibilité stérique du cholestérol avec les 343 

AGPI LC n-3, la déplétion en cholestérol mise en évidence dans les radeaux lipidiques en 344 

présence de benzo(a)pyrène est maintenue dans les cellules épithéliales F258 [68].  345 

 Incorporation plus faible des AGPI dans les radeaux lipidiques (0,6% des acides gras 346 

totaux) 347 

A l'inverse, dans le cas de la potentialisation des effets membranaires de l'éthanol, 348 

l'incorporation de l'EPA dans les radeaux lipidiques est faible (tableau 2) et ce dernier 349 
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présente une teneur plus élevée dans les régions non radeaux [40]. Il faut noter que l'EPA 350 

n'est pas détectable dans les radeaux des hépatocytes non traités. Comme proposé dans les 351 

membranes modèles (cf paragraphe II), ceci provoque la translocation du cholestérol des 352 

régions non radeaux vers les radeaux lipidiques dans les hépatocytes primaires de rat traités 353 

par l'EPA et favorise donc l'agrégation des radeaux lipidiques [40] (figure 4C).  354 

 355 

2) Conséquences des effets membranaires des AGPI LC n-3 sur la mort cellulaire induite 356 

par les toxiques chimiques 357 

Elles sont différentes en fonction de la capacité de l'AGPI LC n-3 à entrer ou non dans les 358 

radeaux lipidiques. Cette capacité dépend en fait de la nature de l'AGPI (cf fin du paragraphe 359 

II : différences entre EPA et DHA).  360 

 AGPI en plus grande quantité dans les radeaux lipidiques (entre 7 et 13 % des acides gras 361 

totaux) 362 

En entraînant la formation de régions non radeaux dans les radeaux, l'AGPI altère 363 

profondément les fonctions des radeaux. Le DHA empêche ainsi l'agrégation des radeaux 364 

sous l'influence de l'éthanol et donc la translocation de la phospholipase C dans ceux-ci. Par 365 

conséquent, la voie de signalisation dépendante de la phospholipase C est inactivée (figure 366 

4B) [40]. Ainsi, le stress oxydant et la mort cellulaire sont inhibés aussi bien in vitro dans les 367 

hépatocytes primaires de rat traités par l'éthanol pendant 1 heure [40], dans les hépatocytes de 368 

la lignée WIF-B9 exposés pendant 4 jours [34] qu'in vivo dans les larves de poisson-zèbre 369 

traitées pendant 7 jours [34].  370 

Une autre voie de signalisation conduisant à la mort cellulaire est celle dépendante de 371 

l'échangeur Na+/H+, NHE1, qui est activée lors de la sortie de celui-ci lors de l'exposition des 372 

cellules au benzo(a)pyrène [8]. Dans les cellules épithéliales de foie F258, le DHA mais aussi 373 

l'EPA peuvent entrer dans les radeaux et modifier leur structure, ce qui entraîne la sortie de 374 

NHE1 hors des radeaux, même en l'absence de toxique [68]. Cependant, contrairement au 375 
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benzo(a)pyrène, la sortie de NHE1 ne provoque pas son activation [68], vraisemblablement en 376 

relation avec l'augmentation importante de la fluidité membranaire due à ces AGPI 377 

[40,48,69]. Les deux AGPI LC n-3 protègent donc les cellules de l'activation de NHE1, 378 

responsable de la mort cellulaire induite par le benzo(a)pyrène [68].  379 

 AGPI en plus faible quantité dans les radeaux lipidiques (0,6 % des acides gras totaux) 380 

En augmentant l'agrégation des radeaux lipidiques induite par l'éthanol dans les hépatocytes 381 

primaires de rat, l'EPA facilite la translocation de la phospholipase C dans les radeaux 382 

lipidiques et par conséquent son activation (figure 4C) [40]. La voie de signalisation 383 

phospholipase C dépendante est encore plus stimulée par l'EPA [40] si bien qu'une 384 

augmentation du stress oxydant et de la mort cellulaire induite par l'éthanol est donc détectée 385 

en présence d'EPA dans les hépatocytes primaires de rat [40], les hépatocytes de la lignée 386 

WIF-B9 [34] ainsi qu'in vivo dans les larves de poisson-zèbre [34].  387 

 388 

Conclusion 389 

Le remodelage de la membrane plasmique apparaît comme un élément-clef dans les effets des 390 

AGPI LC n-3 sur la mort cellulaire induite par les toxiques chimiques à mécanisme d'action 391 

membranaire. Notre hypothèse est qu'en fonction de la teneur des AGPI LC n-3 dans les 392 

radeaux lipidiques, ceux-ci apporteront protection ou pas (figure 6).  393 

Il sera maintenant d'actualité de s'intéresser à l'influence de ces AGPI LC n-3 dans la 394 

progression des maladies hépatiques via le remodelage de la membrane plasmique induit par 395 

les contaminants de l'environnement. En effet, ces derniers sont de plus en plus incriminés 396 

dans le développement des pathologies du foie [70] si bien qu'une nouvelle identification de 397 

maladies hépatiques a vu le jour, les TAFLD (Toxicant-Associated Fatty Liver Disease) et les 398 

TASH (Toxicant-Associated SteatoHepatitis), stéatoses et stéatohépatites induites par les 399 

toxiques, respectivement, sans qu'une obésité et/ou une consommation d'alcool ne soient 400 
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obligatoirement associées [71,72]. Or, les dernières études présentent des résultats plutôt 401 

encourageants en ce qui concerne les AGPI LC n-3 dans le contexte des NASH (Non 402 

Alcoholic SteatoHepatitis), stéatohépatites non alcooliques [73,74]. 403 
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Légendes des figures  639 

Figure 1. La membrane plasmique, cible précoce des xénobiotiques, dont les 640 

médicaments.  641 

Les xénobiotiques, en modifiant précocement les caractéristiques physicochimiques de la 642 

membrane plasmique, peuvent altérer les voies de signalisation intracellulaire impliquées dans 643 

la mort cellulaire [1-9]. 644 

 645 

Figure 2. Remodelage de la membrane plasmique induit par les toxiques chimiques.  646 

A. Variation de fluidité membranaire et/ou altérations physicochimiques de microdomaines 647 

appelés radeaux lipidiques. B. Exemples d'altérations des radeaux lipidiques : translocation de 648 

protéines dans/hors des radeaux lipidiques ; mouvement des radeaux lipidiques pour former 649 

des plateformes de signalisation. 650 

 651 

Figure 3. Effet des acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3 (AGPI LC n-3) sur le 652 

remodelage de la membrane plasmique et la mort cellulaire induits par le 653 

benzo(a)pyrène (B[a]P).  654 

A. Sans supplémentation en AGPI LC n-3. B. Avec supplémentation en acide 655 

eicosapentaénoique (EPA) ou docosahexaénoique (DHA). 656 

 657 

Figure 4. Effet des acides gras polyinsaturés à longue chaîne n-3 (AGPI LC n-3) sur le 658 

remodelage de la membrane plasmique et la mort cellulaire induits par l'éthanol.  659 

A. Sans supplémentation en AGPI LC n-3. B. Avec supplémentation en acide 660 

docosahexaénoique (DHA). C. Avec supplémentation en acide eicosapentaénoique (EPA). 661 

 662 
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Figure 5. Remodelage de la membrane plasmique induit par les acides gras 663 

polyinsaturés à longue chaîne n-3 (AGPI LC n-3).  664 

A. Effet sur la fluidité membranaire. B. Translocation de protéines hors des radeaux lipidiques 665 

C. Formation de régions non radeaux dans les radeaux lipidiques D. Mouvement et agrégation 666 

des radeaux lipidiques. 667 

 668 

Figure 6 : Schéma proposant le remodelage membranaire comme un élément-clef dans 669 

les effets des AGPI LC n-3 vis-à-vis de la mort cellulaire induite par les toxiques 670 

chimiques.  671 

 672 
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Tableau 1. Teneurs moyennes en DHA et EPA dans quelques aliments (poissons, fruits 674 
de mer et autres). Les valeurs sont exprimées en mg AGPI LC n-3/100 g d'aliments. [75,76] 675 
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Tableau 2. Teneur en DHA et EPA dans les radeaux lipidiques des cellules de foie 705 

traitées par le DHA et l'EPA, respectivement. La mesure est effectuée par chromatographie 706 

en phase gazeuse et les résultats sont exprimés en pourcentage des acides gras totaux. 707 

[40,48,68]  708 

 709 

 Cellules épithéliales F258 Hépatocytes primaires  

DHA 13 % (P) 7 % (P) 

EPA 8 % (P) 0,6 % (A) 

(P) : protection vis-à-vis des altérations des radeaux lipidiques induites par les toxiques 710 

[48,68] 711 

(A) : augmentation de l'agrégation induite par l'éthanol [40] 712 

 713 
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