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La présente invention se rapporte au domaine de la diététique et plus particulidrement 2 celui des suppléments nutritionnels. Elle a
plus spécifiquement pour objet de nouvelles compositions diététiques apportant des acides gras essentiels des séries n-3 et n-6, caractérisées
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NOUVELLES COMPOSITIONS DIETETIQUES
A BASE DE PHOSPHOLIPIDES ET LEUR
UTILISATION COMME COMPLEMENT NUTRITIONNEL

La présente invention se rapporte au domaine de la dietetique et en particulier au
domaine des suppléments nutritionnels.

La présente invention a plus particulierement pour objet de nouvelles compositions
diététiques destinées & compenser chez le nourrisson, et I'enfant ou chez le vieillard

un déficit nutritionnel en acides gras essentiels des series n-3 et n-6.

Elie a spécifiquement pour objet des compositions diététiques apportant des acides
gras essentiels des séries n-3 et/ou n-6 chez des sujets fragiles, malnutris ou
dénutris sous une forme facilement utilisables et directement utiles pour le bien-etre

du sujet.

On sait en etfet que :

e les prématurés et les enfants de faible poids a la naissance ont des besoins
particuliers qui ne sont pas satisfaits avec les laits artificiels actuels méme s'ils
contiennent une quantité satisfaisante d'acide linoléique (18:2 n-6) et «-
linolénique (18:3 n-3). En effet, I'équipement enzymatique (desaturases et
élongases) des prématurés est trop faible pour synthétiser les homologues
supérieurs et en particulier, l'acide docosahexaenoique ou DHA (22:6 n-3), et
'acide arachidonique (20:4 n-6) (M.FOREMAN Am. J. Clin. Nutr. 57(suppl)

(1993) 829S).

e un apport de ces deux acides gras apparait donc primordial pour assurer un
développement correct de la vision (P. PEIRANO J. Pediatr. 120 (1992) 168-
180), mais aussi des autres fonctions cerébrales chez les prematures qui ne sont
pas nourris au sein. Des essais ont montré que les fonctions photoreceptrices
des prématurés n'‘ont une maturation optimale que si un apport suffisant d'acides
gras a longues chaines polyinsaturés de la série n-3 est realisé, soit avec du lait
maternel. soit avec des huiles de chair de poissons (D.R HOFFMAN Am. J. Clin.

Nutr. 57(suppl) (1993) 801-806).

Il a méme été mis en évidence une corrélation entre le taux de DHA dans le
plasma du nouveau-né et son degré de prématurité, evalue selon des index de
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déeveloppements psychomoteur et mental (K. BJERVE Am. J. Clin. Nutr.
57 (suppl) (1983) 801-806).

 Diverses sources de DHA ont éte proposees, a commencer par I'huile de chair de
poissons mais celle-ci a l'inconvénient de contenir une forte proportion d'acide
eicosapentaénoique ou EPA (20:5 n-3) dont la présence peut étre dangereuse chez
'enfant et qui normalement ne se trouve pas dans le lait maternel (K. BJERVE).

o

Les acides gras essentiels, et en particulier l'acide a-linolenique (18:3 n-3), ont un
10 roOle tondamental pour la maturation cerébrale de l'enfant, mais les carences sont
frequentes. Une carence en acides gras essentiels de la série n-3 engendre une

diminution de la teneur en DHA au niveau cerebral (22:6 n-3). Apres un apport en
acide oa-linolenique, la recupération est extrémement lente (J.M BOURRE

Prostaglandins, Leukotrienes and Essential fatty acids 48 (1993) 5-15), tandis qu'un
15 apport en acides gras superieurs et en particulier en DHA, favorise une recuperation
rapide (J.M BOURRE J. Neuroch. 60 (1992) 2018-2027).

De la méme facon, lors du vieillissement, les capacités de désaturation et
d'elongation des acides gras essentiels sont réeduites. On peut donc envisager les
20 eftets bénefiques d'un apport en acides gras polyinsaturés a longue chaine.

La presente invention consiste a proposer une source d'acides gras de la serie n-3
en proportion convenable pour le systeme nerveux et en particulier riches en DHA
(22:6 n-3) et en acide arachidonique (20:4 n-6), sous la forme de phospholipides

25 riches en acides gras de la serie n-3.

Ces phospholipides riches en acides gras polyinsaturés a tres longues chaines, sont
presents particulierement dans le jaune des oeufs de poules qui ont été
convenabiement nourries, en particulier avec des aliments riches en acides gras
30 essentiels des séries n-3 et n-6, a savoir l'acide a-linolénique et I'acide linoléique :

graines ou huiles de colza, de soja, de lin, de fruits de Ribes.
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Les phospolipides de jaune d'oeuf de poules ont la structure chimique suivante

acide gras polyinsature a longue
chaine '

, ou '
Phosphate ou L acide aminé

les acides gras sont lies au glycerol, soit par une liaison ester, soit par une liaison

ether.

La présente invention a donc pour objet des preparations nutritionnelles a base d'un
ﬁiélange_de phospholipides extraits d'oeut de poules noufri_es avec une alimentation
enrichie en huile vegétale riche en acides gras polyinsatUrés ethyleniques de la
série n-3 comme par exemple, I'huile de colza, I'huile de lin ou I'huile de soja ou bien
encore enrichie en grains desdites plantes qui apportent la meme supplementation,

en association ou en mélange avec un excipient ou un diluant approprié pour

permettre I'adjonction a l'alimentation.

Dans un aspect, l'invention s'etend a une composition diététique apportant des acides
gras essentiels des séries n-3 et n-6 dans l'alimentation de sujets fragiles ou dénutris,
caracterisee en ce qu'elle contient des phospholipides de jaunes d’ceuf de poule,
constitués a 75-80% de phosphatidylcholine et a 15-20% de phosphatidyléthanolamine
estérifiées par un acide gras polyinsaturé a longue chaine, en association ou en
mélange avec des excipients ou des diluants appropriés pour l'alimentation des

nourrissons, des enfants, des adolescents ou des personnes ageées.

Dans un autre aspect, I'invention s'étend a un procédé d'obtention de phospholipides
de jaunes d'ceuf de poule constitues a 75-80% de phosphatidylcholine et a 15-20% de

phosphatidylethanolamine esterifiees par un acide gras polyinsaturé a longue chaine,
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caracterise en ce que les phospholipides sont obtenus par traitement a I'acétone de
jaunes d’'ceuf de poules nourries avec un aliment enrichi en acides gras essentiels, puis
par extraction du produit obtenu par un mélange de solvant chloré-alcool.

5 Il en resulte que ces phospholipides contiennent, en proportion physiologique, les

constituants suivants :

e phosphatidylcholine 75 - 80%
e phosphatidylsérine inférieur a 0.5%
e phosphatidylinositol 0.5-1%
10 o phosphatidyléthanolamine 15 - 20%
o pl'asmalogéne 1-2%
e sphingomyéline 2 - 3%

Ces phospholipides ont ceci de particulier et de spécifique qu'ils sont composés d'une

15 quantité notable d’'acides gras polyinsaturés a longue chaine telle :
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e acide arachidonique 20:4 n-6 de 2a 6%
e DHA 22:6 n-3 de 3 a 6%
e |erapport n-6 inferieur a 4

5 Nn-3

e |e rapport acide arachidonigque compris entre 0,5 et 1,5

DHA
10 o lerapport EPA inférieur a 0,25
DHA

e une publication a déja montré la difféerence de composition en acides gras des

oeufs de poules provenant d'une ferme traditionnelle en GRECE ou d'un

15 élevage industriel et vendus par la grande distribution aux USA (A.P
SIMOPOULOS N. Engl. J. of Med. 1989 (16 Nov. 1989) p.1412).

(en mg d'acides gras par gramme)

Oeufs industriels
Acides : Jrecs UusS

* linoleique 18:2 n-6 16 26
* a-linolénique 18:3 n-3 6,90 | 0,52
* arachidonique 20:4 n-6 5,4 | 5,02
*EPA | 20:5 n-3 1,2 ] -
22:5 n-3 2,8 0,09
* DHA 22:6 n-3 6,6 1,09
n-6 1,3 19,4

n-3
arachidonique 0,82 4,61

DHA |

EPA 0,18 -

DHA

20
D'autres travaux ont confirmé la variabilite de la composition en acides gras dans le

jaune d'oeuf de ia volaille en fonction de son alimentation.
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Par exemple, la richesse des oeufs de ferme grecs en DHA et en acides gras de la
serie n-3 en general est die a l'alimentation des poules constituée principalement
de pourpier connu pour sa richesse en acides gras n-3 (A.P SIMOPOULOS N. Engl

J. of Med. 315 (1986) (13) 833).

D'autres auteurs ont confirmé que les oeufs de poules en elevage industriel
contenaient de tres faibles quantités d'acides gras de la série n-3 et seulement des
traces de DHA. Les mémes auteurs ont proposé d'enrichir la ration des animaux en
huiles de poisson afin d'enrichir les oeufs en acides gras n-3 pour ameliorer leurs

10 proprietes nutritionnelles. Mais, 'huile de poisson augmente la quantité d'EPA
(C20:5 n-3) dans les phospholipides de jaune d'oeuf, ce qui n'‘est pas souhaitable
chez I'enfant et surtout le nourrisson.

A titre d'exemple, on peut comparer la teneur en acides gras polyinsaturés a longue
15 chaine, des oeufs produits par des poules "témoin". recevant une nourriture
Industrielle classique et des poules recevant la méme nourriture, a laquelle on a
melangé 10% d'huile végétale connue pour sa richesse en acide a-linolénique

(C18:3 n-3), en particulier le lin ou le colza.

acides gras des oeufs de poules
en pourcentage
du total des acides gras

regime |
regime huile végétale
temoin riche en n-3
18:2 n-6 8,8 10,6
18:3 n-3 0,2 9,9
20:4 n-6 1,8 2,0
20:5 n-3 O 0,2
22:6 n-3 0,8 3,9
Somme n-3 | 1,3 7.9 l
Somme n-6 10,7 11,4 |
n-6 8,2 1,4

Nn-3

20
L'utilisation nutritionnelie des phospholipides du jaune d'oeuf de poule a deja éte
envisagee, en particulier pour lutter contre les troubles de la sénescence (N.HUBER
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Phospholipides (1990) 241-253), mais, dans ces travaux, il est surtout fait etat d'un

apport en phosphatidyicholine sans égard & la nature des acides gras dont l'apport
provogque une fluidification des membranes et active les lymphocytes et les

macrophages.

Dans ces publications, il n‘avait pas éte envisagé d'enrichir la ration alimentaire des
poules avec des acides gras de la série n-3: il n‘avait pas non plus été prevu
d'exercer une action de régénération et de construction des membranes neuronales.

Cet apport nutritionnel de phospholipides d'oeuis riches en acides gras
polyinsaturés a longues chaines se justifie en particulier dans les cas suivants .

e chez les prématurés et les nourrissons fragiles reputes incapables de realiser la
biosynthése de ces acides gras specitiques et indispensables pour le systeme
nerveux central

e chez les enfants ou adolescents qui peuvent avoir des retards ou des difficultes
scolaires suite a un retard de maturation cérébrale provoque par une carence en
acides gras essentiels

e« chez les personnes Aagées pour lutter contre le vieillissement cérebral et
favoriser la régénération physiologique des membranes.

Les phospholipides d'oeuf, riches en acides gras polyinsaturés a longues chaines,
peuvent étre utilisés dans les laits infantiles ou bien comme compiément nutritionnel,
mélangés ou non a d'autres elements nutritifs comme les vitamines, les sels
minéraux ou oligo-éléments et présentés sous forme de poudre, de comprimes, de
gélules ou de capsules a croquer ou a avaler.

Les phospholipides selon l'invention seront pour cela mélangés ou dilues avec ou
dans des adjuvants alimentaires comme des farines, des sucres, des polyoils, des
saccharides. des matériaux de charge, avec des édulcorants, avec des agents
liants, avec des agents aromatisants, avec des agents de sapidite.

Comme adjuvants alimentaires, on pourra citer les farines de céreales, les tourteaux
de plantes oléagineuses, les autolysats de protéine, les autolysats de levure de
bidre, les peptones, la caséine, la pectine, les gélatines ou les hydrolysats de

gelatine.
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Les sucres qui peuvent étre incorpores aux compositions seion l'invention sont des
osucres digestibles comme le sacharose, le fructose, le maltose ou le lactose ou bien
des sucres non digestibles comme le glucose et l'arabinose. On peut ajouter
également des dextrines, des amidons modifies, oxydeés ou hydrolyses, des
dextrines hydrolysees, des maltodextrines ou des polysaccharides modifies non

digestibles.

Comme mateériau de charge, on peut citer des celluloses, des celluloses modifiées,
des argiles, des sels minéraux, des proteines non digestibles, des hydrolysats de
proteine comme par exempe des hydrolysats de caséine ou de farines de poisson

deshuilées et deésodorisees.

Comme agent liant, on citera au premier chef des celluloses alcoylees, des
carboxymethyicelluloses réticulees ou non, des carboxyméthylamidon ou des

polymeres de vinyl pyrrolidone pontés.

La teneur en phospholipides d'ceut varie selon 'objectif alimentaire. Elle sera plus
elevee pour les préparations destinées aux enfants et aux adolescents. Pour les
nourrissons et les tres jeunes enfants, elle sera plus faible, compte tenu du fait que
'apport nutritif, a cet age de la vie, est fonction du poids corporel.

Pour les personnes agees, l'apport en phospholipides d'oeuf sera plus importante
car il y a un déficit nutritionnel a compenser et une baisse de l'activité enzymatique
qui tend a entrainer une deperdition des élements de construction biologique

essentiels.

Les phospholipides selon l'invention sont prépares de la maniére suivante :

e les oeufs de poules, nourries spéecialement, sont cassés, les jaunes sont
separés et traités a 'acétone. On obtient ainsi un produit pulvérulent que I'on
seche puis épuise par un melange de solvant chloré et d'alcool. On recueille
ainsi une solution concentree de phospholipides que l'on précipite par addition
d'une cétone. La fraction contenant les phospholipides est séchee et broyée.

Les oleagineux riches en acides gras polyinsaturés de la série n-3 sont
principaiement les graines ou les huiles de Ribes, de colza ou de lin.
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EXEMPLE |
Poudre a incorporer au lait du biberon

e Phospholipides de jaune d'oeuf de poule alimentee

avec un aliment contenant 10% de graines de lin............ccc..cooeee 49,975 g
O 07 1=1=1 2 1= N (=] [- 1| ST U U U PP UTSTTSTCRPTPPPPPIP 100,000 g
o Acétate de tOCOPNEIOL .. ... e 0,025 g
o Carbonate de CAICIUM ...ttt et e e e ca e 100,000 g

pour 1000 sachets de poudre contenant 0,05 g de phospholipides de jaune d'oeuf a
incorporer au lait du biberon ou a diluer dans un peu d'eau sucree.

EXEMPLE 1
e Phospholipides de jaune d'oeuf de poule alimentee

avec un aliment contenant 5% d'huile de pepin de cassis............... 2,000 g
o LECIRINGE @ SOJ8 e 1,000 g
o Acide palmityl-6-L-ascorbique . 0,030 g
e Alginate de SOQIUM e 1,000 g
TR =7- TN o 1=} o JT PO OT OISO PPPPRIPRPN PRSPPI 100 m

On réalise ainsi une émuision laiteuse que I'on peut incorporer au lait du biberon ou
diluer dans de l'eau minerale.

EXEMPLE Il
e Phosphoiipides de jaune d'oeuf de poule alimentee

avec un aliment standard contenant 10% d'huile de colza 1,000 g
e Cellulose microcristalliNne .eeeeeiiee e, 10,000 g
e Carbonate de MagnesSiUuM .ot 2,000 g
e Phosphate triCalCiQUE .....ccoeeeeeriiii 2,000 g
0 VI AMINE E oot eieereeeternresnenesesasasasnrnancaeaenanssrssasnrnnrassanasasns 0,010 g
o MEhYICEIUIOSE «.eeeciiiieee 10,000 g
0 ATOMIE CATE ettt eaeaaeae et e eaa et raaaaaas 1,000 g
P Y0 110110 ] REDTUTTTTT TR PO PRSPPI PP 25,000 g
PV P-1 000 [=5 ¢ 118 1= NN © 1= ¢ JUUU ST PRSP PRPPS 100 g

On prépare ainsi des granulés renfermant des lécithines a prendre a chaque repas.
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EXEMPLE IV

e Phospholipides de jaune d'oeuf de poule alimentée
avec une nourriture standard supplémentée avec des

pepins de Cassis broyes ..o, 1,000 g
o Lait en poudre ECrémMeE oo 40,000 g
o Phosphate tricalCiQUEe .......co.oiuiieiieeeeee e 2,000 g
o Gluconate terreux ..o, 0,400 g
e (arbonate de manéanése ....................................................... 0,100 g
®  LACIAIE OB ZINC ouiiiiiiiii ettt e et et e eeeaeaaseeaemeeen e, 0,200 g
o Cellulose microcristalline ..., 10,000 g
O S OIDIOl e 36,300 g
o Poudrede jus de CItrON oo 10,000 g

La poudre ainsi obtenue est répartie en sachets de 10 g. lis sont destinés a étre
ajoutes a l'alimentation & chaque repas ou a étre dilués dans un peu d'eau.

EXEMPLE V

e Phospholipides de jaune d'oeuf de poule nourrie
avec une alimentation standard supplémentée avec

10% de grainNes de 1IN .....cveeeeeeeeeeeeeeeeee e, 25,00 g
o Poudre d'acerola .o 20,00 g
®  CASBINE et 25,00 g
o Carbonate de CalCilm .........oeeeiieeeeeeeeee e 10,00 g
o Stearate de MagneSiUM oo eeeeeeeeeeeee e 2,00 g
8 FTUCIOSE ettt e et e 17,00 g
®  ArOmMe MaNAriNe oo 1,00 g

pour taire des comprimés pesant en moyenne 0,300 g.
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REVENDICATIONS

Compositions diét€tiques apportant des acides gras essentiels des séries n-3 et n-6
dans I’alimentation de sujets fragiles ou dénutris, caractérisées en ce qu’elles
contiennent des phospholipides de jaunes d’ceuf de poule, constitués a 75-80% de
phosphatidylcholine et & 15-20% de phosphatidyléthanolamine estérifiées par un
acide gras polyinsaturé a longue chaine, en association ou en mélange avec des
excipients ou des diluants appropriés pour I’alimentation des nourrissons, des

enfants, des adolescents ou des personnes agées.

Compositions diététiques selon la revendication 1, caractérisées en ce que les
phospholipides de jaunes d’ceuf de poules nourries avec un aliment contenant 5%

d’huile de pepins de cassis ou 10% de graines de lin ou 10% d’huile de colza.

Compositions dietétiques selon la revendication 1 ou 2, caractérisées en ce que les
phospholipides de jaunes d’ceuf de poule contiennent comme acide gras de 2 a 6%

d’acide arachidonique (n-6) et de 3 2 6% d’acide docosahexaenoique (n-3).

Compositions diétetiques selon I’une quelconque des revendications 1 a 3,
caracterisees en ce que les phospholipides de jaunes d’ceuf de poule présentent un

rapport (n-6)/(n-3) inférieur a 4.

Compositions diététiques selon la revendication 3 ou 4, caractérisées en ce que les

phospholipides de jaunes d’ceuf de poule présentent un rapport acide

arachidonique/acide docosahexaenoique (DHA) compris entre 0.5 et 1.5.

Compositions diététiques selon I’une quelconque des revendications 3 a 5,
caractérisées en ce que les phospholipides de jaunes d’ceuf de poule contiennent
de ’acide eicosapentaénoique en quantité telle que le rapport acide

eicosapentaénoique (EPA)/acide docosahexaenoique (DHA) inférieur a 0.25.

Compositions dietétiques selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 6,

caracterisees en ce que les phospholipides de jaunes d’ceuf de poule sont
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additionnés d’adjuvants alimentaires, d’agents €édulcorants, d’agents liants,

d’agents aromatisants et/ou d’agents de sapidite.

Compositions diététiques selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 7,
présentées sous forme de comprimés, de gélules, de capsules, de poudre ou

d’émulsion.

Procédé d’obtention de phospholipides de jaunes d’ceuf de poule constitués a 75-
80% de phosphatidylcholine et a 15-20% de phosphatidyléthanolamine estérifiees
par un acide gras polyinsaturé a longue chaine, caractérisé€ en ce que les
phospholipides sont obtenus par traitement a 1’acétone de jaunes d’ceuf de poules
nourries avec un aliment enrichi en acides gras essentiels, puis par extraction du

produit obtenu par un meélange de solvant chloré-alcool.
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