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RESUME

Les CLA (Acides Linoléiques Conjugués) sont des isomeres de position
et géométriques de I’acide linoléique. Parmi eux, le ¢9711-CLA et le 710c12-
CLA, présentent des actions biologiques intéressantes, qui pourraient étre
exploitées en diététique humaine. Retrouvés en relativement grande quanti-
té dans les productions animales issues de ruminants, et surtout dans les pro-
duits laitiers, ces deux isomeres sont capables de limiter I’induction et le
développement de tumeurs malignes, de stimuler les réponses immunes et
de favoriser la croissance et le développement osseux. En outre, en orien-
tant le métabolisme vers 1’utilisation périphérique des substrats lipidiques et
glucidiques aux détriments des voies de stockage ou de synthése, en dimi-
nuant la cholestérolémie et la production des éicosanoides, ces composés
pourraient contribuer au traitement et/ou a la prévention de 1’obésité, du dia-
bete sucré et de 1’athérosclérose. Bien que les effets des CLA aient été
démontrés chez les animaux ou in vitro, a I’exception d’un rdle possible
dans la prévention du cancer, ces activités biologiques potentielles restent
encore tres discutées chez I’homme.

Mots-clés : CLA - produits laitiers - cancer - obésité - diabete sucré -
athérosclérose.

SUMMARY

Conjugated Linoleic acids (CLA) : biological interests in nutrition. By
A. TROGELER-MEYNADIER and F. ENJALBERT.

CLA (Conjugated Linoleic Acid) is a group of positional and geometric
isomers of linoleic acid. Among them, the ¢9¢11-CLA and the 110c12-CLA,
which are found in great quantities in ruminant productions, mainly in dairy
products, exhibit some interesting biological properties. They are able to
limit the induction and the extension of malignant tumours, to stimulate
immune functions and to promote growth, and particularly bone develop-
ment. Furthermore, they amplify peripheral tissue utilisation of lipids and
carbohydrates and simultaneously lower the corresponding metabolic path-
ways of synthesis and storage, and also decrease cholesterolemia and eico-
sanoid productions. Because of these biological actions, these compounds
would be used for treatment or prevention of obesity, atherosclerosis and
mellitus diabetes. Although their effects were clearly demonstrated in vitro
and in animal studies, their potential applications in human medicine,
except in cancerology, are still debated.

Keywords : CLA - dairy products - cancer - obesity - mel-
litus diabetes - atherosclerosis.

Introduction

Les CLA (Acides Linoléiques Conjugués) sont des iso-
meres géométriques et positionnels de I’acide cisA9 cisA12
octadécadiénoique ou acide linoléique (c9¢12-C18:2). Parmi
ces isomeres le ¢9711-CLA et le 110c12-CLA sont majori-
taires dans les aliments consommés par I’homme et seraient
les isomeres CLA biologiquement actifs. La configuration
et/ou la position des doubles liaisons joueraient un role
important dans leur efficacité biologique. Par exemple, le
c9c12-C18:2 a fortes concentrations alimentaires favorise la
carcinogeneése sur les animaux de laboratoire, alors que le
c9t11-CLA inhibe la carcinogenese, méme a des concentra-
tions alimentaires extrémement basses. Or ces deux acides
gras ne se différencient que par la position et la configuration
de leurs doubles liaisons [49].

Des 1985, PARIZA et HARGRAVES [76] remarquerent
que la viande grillée de beeuf contenait un modulateur de la
mutagenese qui, extrait par solvant organique, inhibait le
développement et la prolifération de papillomes chimio-
induits. En 1987, HA er al. [28] au cours de leurs études sur
les amines hétérocycliques (puissants carcinogenes) issues
de la viande de beeuf grillée, ont noté un effet paradoxale-
ment anti-carcinogéne de cette viande grillée. Ils ont purifié
Iextrait utilisé de viande afin d’identifier la molécule res-
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ponsable et ont mis en évidence des CLA. Des lors, de nom-
breuses équipes ont recherché les propriétés bénéfiques de
ces molécules sur la santé humaine, et ont testé leurs effets
sur de nombreuses maladies : cancer, athérosclérose, obésité,
diabete ... Parallelement, des dosages des teneurs en CLA
ont été effectués dans les aliments consommés couramment
par I’homme. Les aliments d’origine animale et surtout les
produits laitiers se sont avérés les plus riches en CLA.

Cette synthese bibliographique se propose de faire le point
sur I’état d’avancement des connaissances concernant les
CLA, en particulier sur les aliments susceptibles de contenir
des CLA et sur leurs propriétés diététiques (actions antican-
céreuses, lipolytiques, antiathérosclérotiques ...). Dans cet
article, les sources alimentaires possibles de CLA seront tout
d’abord exposées, puis, dans les 2¢me et 38me parties, les pro-
priétés anticancéreuses des CLA et leurs actions sur la com-
position corporelle et la croissance seront respectivement
présentées, tandis que le dernier chapitre aborde d’autres
implications potentielles plus sporadiques des CLA en diété-
tique.

Sources alimentaires de CLA

Le tableau I présente les teneurs en CLA de quelques ali-
ments couramment consommés par ’homme. La source ali-
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mentaire naturelle la plus riche en CLA est la matiere grasse
du lait [74], ol I’isomere majoritairement représenté (envi-
ron 80%) est le ¢9¢t11-CLA [15, 83]. Parmi les produits lai-
tiers, les plus riches sont les fromages, le beurre et le ghee (=
beurre de beurre utilisé comme matiere grasse en Inde).

La deuxiéme source des CLA est la viande de ruminants
[15, 26], qui en contient au moins trois fois plus que la
viande des non ruminants (porcs, volailles) [35], a I’excep-
tion de celle du dindon. Chez ce dernier, des fermentations
dans I’intestin postérieur conduisent a la formation relative-
ment importante de CLA [49], et particulierement d’isomere
c9t11-CLA (76 % du CLA).

D’autre part, il existe chez I’homme une synthese endo-
gene de ¢9¢11-CLA a partir de I’acide trans-vaccénique (¢11-
C18:1), qui complete les apports exogenes (c’est-a-dire ali-
mentaires) de CLA [104] : environ 19 % du t11-C18:1 serait
converti en ¢9¢11-CLA chez ’homme, ce qui souligne I’inté-
rét d’augmenter la teneur des aliments non seulement en
CLA mais également en f11-C18:1.

% de % de c9f11-

Aliment CLAYMG* CLA /CLA* Références
Lait de vache 0,55 &2 [15]
Lait concentré 0.7 82 [15]

Yaourt 0,17 -0,48 82 [15]

Fromage 0,29 -0.71 80-85 [15]
Créme 0,38 a8 [15]
Beurre 0,47 88 [15]
Glace 0,36 86 [15]

Ghee 25-28 nd [82]
Beeuf 029-043 85 [15]
Agneau 0,56 g2 [15]
Veau 0,27 84 [15]
Porc 0,06 a2 [15]
Poulet 0,09 84 [15]
Dindon 0,25 76 [15]
CEuf 0,06 g2 [15]
0,05 [82]

Fruits de mer 0,05 nd [15]

Poisson 0,01 -0,07 nd [15]
Huile vegétale 0,26 43 (40% c10t12) [15]
Suif de boauf 84

TaBLEAU I. — Concentration en CLA et proportion d’isomere ¢9¢11-CLA
dans la matiere grasse de divers aliments. * CLA : Conjugated Linoleic
Acide ; MG : Matiére Grasse.

Propriétés anticancéreuses

MISE EN EVIDENCE

En 1987, HA et al. [28] avaient démontré qu’un apport de
CLA était capable d’inhiber I’initiation de tumeurs épider-
miques chimio-induites chez la souris, en application locale.
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Puis en 1990, ils ont mis en évidence 1’action des CLA par
voie alimentaire sur des tumeurs chimio-induites de 1’esto-
mac chez la souris [29].

IP et al. [35] ont noté un effet inhibiteur des CLA par voie
orale sur des tumeurs mammaires chimio-induites malignes
et bénignes mammaires de rattes. Ils obtinrent les mémes
résultats avec une bien plus forte dose d’agent carcinogene
en 1994 [37]. D’autre part, ils ont remarqué que la réduction
du nombre de tumeurs était proportionnelle a la dose de CLA
ingérée : des 0,1 % de CLA dans la ration, la fréquence des
cancers était diminuée significativement et une inhibition
maximale était obtenue avec 1 % de CLA, cette dose-seuil
d’activité étant due probablement a une capacité limitée de
métaboliser les CLA en produits actifs. Par ailleurs, ces
mémes auteurs ont constaté que I’administration de CLA a
des femelles avant maturation de la glande mammaire, a
rendu ce tissu moins sensible a une future transformation
néoplasique [37]. Les CLA ont donc eu une action préven-
tive sur I’initiation cancéreuse bien que 1’animal ait ingéré
du CLA pendant une période courte (maturation de la glande
mammaire) et antérieure a I’induction du cancer. Par contre,
I’action des CLA sur la promotion tumorale nécessiterait une
ingestion continue de CLA.

Ainsi, I’ingestion de CLA permet d’inhiber efficacement
plusieurs cancers, induits chimiquement in vivo, notamment
le cancer du colon de rat [58] et le cancer prostatique chez la
souris [13]. Pour ce dernier, I’apport de CLA a induit une
diminution notable de la taille des tumeurs, ainsi qu’une
réduction des métastases pulmonaires. HUBBARD et al.
[34] noterent aussi que les CLA inhibaient significativement
I’implantation de métastases pulmonaires chez des souris
greffées par des tumeurs mammaires malignes, avec une
efficacité comparable a celle de I’indométhacine (agent chi-
miothérapique puissant).

Ces études ont utilisé des mélanges d’isomeres CLA de
syntheése. BAUMAN et al. [5] ont produit un beurre riche en
¢9t11-CLA par manipulation alimentaire (ration riche en
matiere grasse insaturée) et sélection de lait. Sur le cancer
mammaire de rate [40], le ¢9t11-CLA contenu dans ce
beurre s’est avéré un inhibiteur tout aussi efficace que le
c9t11-CLA de synthese.

Néanmoins, ces résultats restent controversés, bien qu’il
existe peu d’études n’arrivant pas a mettre en évidence cet
effet anti-carcinogene face aux trés nombreuses études ayant
prouvé son efficacité. Par exemple, WONG et al. [108] n’ont
pas décelé d’action inhibitrice des CLA sur le développe-
ment d’une tumeur mammaire maligne greffée chez des sou-
ris balb/c. Toutefois, il s’agissait d’une tumeur extrémement
agressive et ils ont observé une stimulation significative de
la réponse immune. De méme, HANSEN PETRIK et al. [30]
n’ont pas mis en évidence d’effet des CLA sur un modele
génétique de tumorogénese intestinale de souris (Souris Apc
min/+), malgré une ration supplémentée & 3% en CLA. La
mutation du géne Apc a pu empécher 1’action anti-carcino-
gene des CLA, méme administrés a forte dose. Par ailleurs,
les CLA seraient dépourvus d’efficacité sur les lésions pri-
maires du cancer colique de type ACF (Foyers de Cryptes
Aberrantes) chez le rat [24]. De plus, I’isomere 110c12-CLA
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pourrait méme promouvoir le cancer du colon chez la souris
[87]. Une étude récente menée par KILIAN et al. [50] chez
le hamster, n’a pas réussi a démontrer les effets protecteurs
des CLA sur le développement des adénocarcinomes pan-
créatiques.

Ces divergences pourraient s’expliquer par une éventuelle
spécificité d’action des CLA en fonction du tissu et par 1’état
plus ou moins avancé de transformation maligne des cel-
lules. Par exemple, I’apport de CLA protégerait le colon dis-
tal de la carcinogenese, mais pas le colon proximal, ni le cae-
cum chez le rat [115]. Cette spécificité d’action pourrait
rendre compte de I’hétérogénéité des résultats obtenus lors
d’études menées sur la tumorogenese intestinale.

En conséquence, les CLA sont les seuls acides gras recon-
nus capables d’inhiber la carcinogenese sur les animaux par
I’ Académie Nationale des Sciences aux USA (NRC, 1996).

Chez I’homme, différentes études ont démontré les pro-
priétés anticarcinogenes des CLA sur des cultures de cellules
cancéreuses humaines : mélanome malin, cancer colorectal,
cancer du sein [16], adénocarcinome pulmonaire [90], leucé-
mie, cancer de la prostate [22], hépatome, mésothéliome,
glioblastome, et cancer des ovaires [84]. D’autre part,
quelques études cliniques épidémiologiques ont mis en évi-
dence une diminution de la proportion de cancers du sein
chez les femmes consommant davantage de produits laitiers,
riches en CLA [83]. C’est notamment le cas des femmes
indiennes qui consomment beaucoup de ghee (ou graisse de
beurre), tres utilisé pour la cuisine en Inde [83]. En Finlande,
une étude menée entre 1992 et 1995 a mis en évidence un
effet protecteur des CLA contenus dans les aliments, contre
le cancer du sein chez les femmes post-ménopausées [2].
Mais une étude épidémiologique plus récente de VOOR-
RIPS et al. [105] n’a pas trouvé de lien entre 1’ingestion de
CLA et le développement du cancer du sein chez les femmes
post-ménopausées aux Pays-Bas. Aussi son efficacité dans la
prévention du cancer chez I’homme est encore tres discutée.

MECANISMES D’ACTION

Jusqu’a récemment, le ¢9711-CLA était considéré comme
I’isomere biologiquement actif [29, 35]. Mais IP et al. [42],
PALOMBO et al. [75] et CHEN et al. [14] ont montré que le
t10c12-CLA et le ¢9¢11-CLA avaient la méme efficacité
dans la prévention du carcinome mammaire chez la rate, du
cancer de la prostate chez le rat et du cancer de I’estomac
chez la souris. Par contre, le ¢9¢11-CLA n’a eu aucun effet
sur le cancer du colon in vitro [51] et in vivo chez le rat [75],
alors que le t10c12-CLA inhibait sa progression tumorale.
En fait d’apres YU et al. [118], le ¢9¢11-CLA et le t10c12-
CLA n’ayant pas les mémes propriétés cinétiques et thermo-
dynamiques, ils engendreraient des actions biologiques dif-
férentes. Ainsi ces deux isomeres CLA pourraient agir sépa-
rément ou ensemble contre le cancer.

Actions sur I’initiation tumorale (figure 1)

Actions anti-oxydantes et inhibition des éicosanoides :

IP et al. [35] ont démontré qu’in vivo I’inhibition de la car-
cinogenese mammaire par I’ingestion de CLA était partielle-
ment dépendante de [D’inhibition du stress oxydatif.
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L’addition de CLA a entrainé une diminution de la produc-
tion d’agents pro-oxydants, notamment par inhibition de la
NO-synthétase [44] et de 1a peroxydation des lipides [38]. En
tant qu’antioxydants, les CLA protégeraient les cellules
contre les dommages créés par des agents oxydants [29, 35].
Pour LIVISAY et al. [60], cette diminution des produits tres
cytotoxiques issus de 1’oxydation des lipides, ne résulterait
pas directement de I’action anti-oxydante des CLA mais plu-
tot d’une diminution des acides gras polyénoiques type acide
arachidonique induite par 1’apport des CLA.

Les éicosanoides, notamment les prostaglandines E2 et
F2aq, et les leucotrienes B4 et C4, régulent différents proces-
sus requis pour la tumorogenese, notamment la prolifération
cellulaire (induction de 1’ornithine décarboxylase et de la
synthese d’ADN) et de I'inflammation (réponse immunitaire
locale et systémique) [6]. Or LIU et al. [59] ont reporté
qu’une supplémentation en CLA (a 1,5 % du poids vif)
réduisait significativement la synthése de prostaglandines
(d’environ 50%), en particulier de type E2, chez les kérati-
nocytes murins. Les CLA sont capables d’inhiber la biosyn-
these de 1’acide arachidonique et de compromettre ainsi I’ob-
tention secondaire des €icosanoides [7, 59] en entrant en
compétition avec le composé parental lors de 1’étape d’élon-
gation [7, 8, 59] ou en inhibant directement les désaturases
[8, 42]. De plus, les CLA réduisent directement la synthese
des prostaglandines : BULGARELLA et al. [12], IWAKIRI
et al. [44] et LIEW et al. [58] ont montré que ces composés
inhibaient directement ’activité catalytique des cycloxygé-
nases (Cox1 et Cox2), probablement au travers d’un méca-
nisme d’inhibition compétitive avec 1’arachidonate [12]. En
complément, ils limitent aussi la production plaquettaire de
thromboxane A2 (cf. infra), ce qui leur confére des proprié-
tés anti-aggrégantes.

Par contre, HANSEN PETRIK et al. [30] n’ont noté aucun
effet significatif d’une supplémentation en CLA sur les
teneurs tissulaires en prostaglandines chez la souris Apc

Cellule normale

INITIATION

Eicosanoides

o [ ]

Stress oxydatif

v

Cellule transformée

< CLA

Actions cytostatiques
et cytotoxiques

PROMOTION

v

Clones de cellules
transformées

Angiogenédse
] Angogenese |

FIGURE 1. — Actions anti-cancéreuses des CLA (Conjugated Linoleic
Acid).
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min/+. La encore la mutation du géne Apc pourrait avoir
empéché I’action des CLA.

Actions sur la mutagenese

Les CLA pourraient inhiber les mutations génétiques,
donc I’initiation du processus carcinogénique, soit en modu-
lant le métabolisme des agents mutagenes [28, 58], soit en
empéchant la fixation du métabolite actif sur I’ADN [45,
58]. Dans le cas des amines hétérocycliques, les CLA agi-
raient soit en diminuant 1’activité enzymatique microsomiale
Cytochrome P450, catalysant la formation du métabolite N-
hydroxylé actif [28], soit en empéchant la formation d’un
adduit avec I’ADN [45], soit les deux [58].

Ces hypotheses suggerent que les CLA inhibent la réalisa-
tion de la premiere phase de la carcinogenese : I’initiation.
Certains auteurs ont proposé d’autres alternatives, notam-
ment une action sur la promotion du cancer.

Actions sur la promotion tumorale (figure 1)

Actions sur I’angiogenése

L’action anticancéreuse des CLA pourrait étre liée a une
inhibition, démontrée in vivo et in vitro [66], de I’angioge-
nese, qui favorise la croissance tumorale et 1’apparition de
métastases. L’expression du bFGF (Basic Fibroblast Growth
Factor), qui est un puissant inducteur de la prolifération des
cellules endothéliales exprimé par de nombreuses tumeurs,
serait diminué par les CLA [66].

Actions cytostatiques

Les CLA pourraient aussi inhiber les phases de proliféra-
tion cellulaire cancéreuse locale et métastatique [6, 36], via
un blocage de la syntheése d’ ADN et/ou des protéines la régu-
lant [8]. Notamment, une diminution de 1’accumulation de
I’ARNm codant pour c-myc, protéine impliquée dans la
régulation du cycle cellulaire et dans la prolifération cellu-
laire, a ét€ mise en évidence par KAVANAUGH et al. [47].
De méme, les concentrations intracellulaires de certaines
enzymes, considérées comme des marqueurs de proliféra-
tion, comme la protéine kinase C [6, 39] et I’ornithine décar-
boxylase [59], seraient réduites sous I’action des CLA. Mais
12 encore, les expériences manquent de répétabilité, et PARK
et al. [80] n’ont noté aucun effet du CLA sur les enzymes de
prolifération cellulaire.

Par ailleurs, d’aprés DURGAM et FERNANDEZ [23],
I’addition de CLA inhiberait la croissance des cellules por-
tant un récepteur a cestrogeéne, et donc n’aurait aucun effet
sur la croissance de celles qui n’en portent pas. Ainsi les
CLA seraient capables d’interférer avec une voie mitogé-
nique régulée par voie hormonale. YANG et al. [116] obtin-
rent des résultats approchants lors de leurs travaux sur des
rats méles et femelles, avec une inhibition complete de la
tumorogenese rénale chez les femelles mais pas chez les
males.

Actions cytotoxiques et apoptogenes

En outre les CLA auraient des actions oxydantes et cyto-
toxiques spécifiques sur les cellules cancéreuses [6].
SCHONBERG et KROKAN [90] ont observé que I’inhibi-
tion de la multiplication des cellules cancéreuses induite par
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les CLA était associée a une augmentation de la péroxyda-
tion des lipides. De facon similaire, O’SHEA et al. [72] ont
également rapporté qu’un stress oxydatif survenait en paral-
lele d’une diminution de 90% du nombre de cellules
humaines du cancer du sein, en culture, exposées a un lait
enrichi en CLA. Cependant, ils ont constaté, sur des modeles
de culture de cellules cancéreuses pulmonaires et coliques,
que les systémes antioxydants (activation des superoxydes
dismutases, catalases, glutathion peroxydases) étaient solli-
cités, parallelement a I’augmentation de la péroxydation des
lipides conduisant a la mort cellulaire [71]. Ces données
indiquent par conséquent que la cytotoxicité des CLA est
corrélée a I'intensité de la péroxydation lipidique et que les
systémes enzymatiques antioxydants sont insuffisants pour
leur protection. Cependant, YAMASAKI et al. [112] ont
noté qu'une supplémentation en CLA chez des rats sains
augmentait également la péroxydation lipidique hépatique,
mais ne produisait pas de diminution du nombre d’hépato-
cytes. En fait, I’apport de CLA rendrait les cellules cancé-
reuses plus sensibles au stress oxydatif au point de produire
un effet cytotoxique [21].

Lors d’une étude sur des cellules épithéliales mammaires
normales de rats, IP et al. [39] ont montré un effet inhibiteur
des CLA sur la croissance cellulaire par réduction de la syn-
these d’ADN et stimulation de 1’apoptose. En 2000, ces
mémes auteurs [41] ont confirmé 1’action apoptogene des
CLA sur des cellules mammaires cancéreuses de rates, qui
seraient surtout sensibles en début de carcinogenese. Cette
action directe des CLA préviendrait le cancer par sa capacité
aréduire la densité épithéliale mammaire et a contenir la pro-
lifération des cellules initiées. Cet effet apoptogene serait lié
a I’activation du PPAR v par les CLA [61]. Ce récepteur
nucléaire initierait alors le processus apoptique en réprimant
le gene bcl-2 de résistance a 1’apoptose [8].

Composition corporelle et crois-
sance

EFFETS DES CLA SUR LA COMPOSITION CORPO-
RELLE

Les CLA sont capables de modifier la composition corpo-
relle des individus, en augmentant la masse maigre au détri-
ment de la graisse [74]. Cette variation peut &tre sans effet
sur le poids vif [64] ou entrainer une perte de poids [70, 86],
et peut s’accompagner d’une diminution de 1’ingéré [64,
106] ou pas [20, 73].

Ces effets remarquables et potentiellement utilisables dans
la lutte contre 1’obésité ont été démontrés sur diverses
especes animales : souris [70, 78], rat [22], poulet [22], lapin
[19], porcelet [73], agneau [65], mais restent encore tres dis-
cutés chez ’homme. L’isomere responsable de cette pro-
priété antigraisse serait le t10c12-CLA [81]. Certaines
études ont mis en évidence une diminution du taux de graisse
corporelle chez des hommes en bonne santé apres ingestion
de CLA [92, 99], alors que d’autres n’ont décelé aucun effet
significatif [54, 119]. En fait, chez ’homme, les effets d’une
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supplémentation en CLA sont trés variables suivant les indi-
vidus et en général de faible amplitude. De surcroit la plupart
de ces études ont utilisé des doses plus faibles que celles uti-
lisées chez les animaux (en moyenne 27 mg / kg poids vif
chez ’homme contre 240 mg / kg poids vif chez le porc par
exemple [107]).

En outre, de nombreux facteurs peuvent interférer avec
cette propriété métabolique des CLA : c’est le cas de la
teneur en graisse et de la composition de la ration en acides
gras différents des CLA [94], de I’espece (par exemple, le
hamster répond mieux que le rat [52]), de 1’état physiolo-
gique [94] ou pathologique du sujet (des patients humains
atteints de diabete sucré de type 2 [9] ou obeses [88], répon-
dent a une supplémentation en CLA par une réduction signi-
ficative de leur masse graisseuse), et du type de culture cel-
lulaire utilisé (cellules primaires ou clones cellulaires) [62].
Par contre, I’apport de CLA ne préviendrait pas la reprise de
poids suite a un régime, chez I’homme [46] ou chez des rats
obeses ayant perdu 20 % de leur poids suite a un régime res-
trictif [11]. L’action « antigraisse » des CLA s’exercerait
essentiellement dans le foie et le tissu adipeux blanc, mais
pas dans le tissu adipeux brun [109]. Ainsi, les CLA auraient
une action préventive sur 1’obésité, mais ne permettraient
pas de la combattre une fois installée. Enfin, POULOS et al.
[85] ont mis en évidence chez le rat que la réponse a une sup-
plémentation en CLA serait dépendante du sexe (baisse de la
graisse chez la femelle et augmentation du muscle chez le
male), de I’age et de la durée de la supplémentation.

EFFETS DES CLA SUR LA CROISSANCE

En outre, les CLA modulent également la croissance du
jeune. Des rates supplémentées en CLA durant la gestation et
la lactation ont donné naissance a des petits ayant des poids
plus élevés et une croissance postnatale plus rapide que ceux
des animaux contrdles [107]. Cet effet sur la croissance
serait plutdt db a I’isomere ¢9¢11-CLA [77].

Chez les poussins et les jeunes rats [22], les CLA ampli-
fient la croissance osseuse en induisant la syntheése du fac-
teur de croissance insuline-like (IGF) et en contrdlant la pro-
duction locale des prostaglandines. En effet, a fortes concen-
trations la prostaglandine E2 réprime localement la synthese
des protéines osseuses. Les CLA en réduisant considérable-
ment la production de prostaglandines (cf. supra) accélerent
donc la construction osseuse.

CLA

MECANISMES D’ACTION (figure 2)

Actions sur le métabolisme lipidique et sur la dépense
énergétique

L’action « antigraisse » des CLA repose sur I’orientation
du métabolisme lipidique vers I’utilisation périphérique des
lipides a des fins énergétiques. En effet, plusieurs enzymes et
protéines impliquées dans la lipogenese ou dans le transport
et la distribution des acides gras d’origine exogene ou syn-

thétisés de novo dans le foie sont réprimées sous 1’action des
CLA.

C’est le cas de I’acétylCoA carboxylase dans le foie et le
tissu adipeux [19], la steraylCoA désaturase dans le foie
[79], I’acide gras synthétase, la LPB (Lipid Binding Protein)
dans les adipocytes [48] pour la lipogenese et de la lipopro-
téine lipase [73, 78, 81], de I’apolipoprotéine B [117], et des
VLDL [94] pour les protéines de transport. A ’opposé, la
lipomobilisation des acides gras stockés dans les adipocytes
serait amplifiée par activation des lipases tissulaires [107]
qui catalysent I’hydrolyse des triglycérides en glycérol et
acides gras exportés dans la circulation générale. De méme,
la carnitine palmitoyl transférase serait activée et favorise le
transfert dans les mitochondries des acides gras en vue de
leur dégradation par la B-oxydation.

Ainsi, les CLA entrainent une augmentation de la dépense
énergétique, en maintenant notamment un quotient respira-
toire bas la nuit, li€ a I’oxydation accrue des graisses, asso-
ciée a une augmentation significative de la consommation
d’oxygene [70, 73, 106]. Les animaux ayant re¢u des CLA
continuent a briler des graisses la nuit pendant que les
témoins oxydent plutot des glucides [22].

Ces différents travaux ont démontré que les CLA étaient
capables de réduire les graisses corporelles par divers méca-
nismes, incluant la diminution de 1’énergie ingérée, 1’aug-
mentation du catabolisme lipidique, et une inversion dans le
combustible nocturne. TERPSTRA et al. [98] ont de méme
noté chez la souris qu’une supplémentation en CLA entrai-
nait une diminution du stockage des lipides et une augmen-
tation des dépenses énergétiques, mais également une aug-
mentation des pertes d’énergie dans les excreta (urine et
feces).

Actions sur la différenciation et la prolifération adipo-
cytaires

La réduction des graisses corporelles observée lors d’une

METABOLISME LIPIDIQUE

Augmentation de la lipomobilisation
Augmentation de la lipolyse

Diminution de la lipogenése

Diminution du nomkbre (taille) des adipocytes

METABOLISME GUCIDIQUE

Augmentation de linsulinémie
Augmentation de la capture du glucose

FIGURE 2. — Actions des CLA (Conjugated Linoleic Acid) sur les métabolismes lipidique et gluci-

dique.
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supplémentation alimentaire en CLA, pourrait aussi étre
attribuée a I’inhibition de la prolifération [25] et de la diffé-
renciation des préadipocytes [48]. Alors que le ¢9¢12-C18:2
est considéré comme un puissant inducteur de la différencia-
tion des fibroblastes en adipocytes, les CLA, de configura-
tions proches du ¢9¢12-C18:2, joueraient le rdle d’antago-
nistes dans la différenciation adipocytaire [65].

De plus, EVANS et al. [25] et MINER et al. [64] ont mon-
tré que la diminution du nombre d’adipocytes pourrait résul-
ter de I’action apoptogene des CLA. Néanmoins, la réduc-
tion de la taille des bourrelets graisseux induite par les CLA,
pourrait également étre due a une diminution de la taille des
adipocytes [3]. Par ailleurs, CORINO et al. [19] ont noté une
augmentation des concentrations plasmatiques de leptine
chez des lapins recevant une ration enrichie en CLA. Comme
la leptine intervient dans le contrdle de I’obésité en régulant
le centre nerveux de la satiété, elle participerait a 1’action
« anti-obésité » des CLA. Mais d’autres études [102, 110]
ont a I’inverse noté une diminution des concentrations circu-
lantes de leptine ainsi que dans le tissu adipeux : comme les
CLA réduisent le nombre d’adipocytes, il s’ensuit une dimi-
nution de la production de leptine, sécrétée par les adipo-
cytes.

Actions sur le métabolisme glucidique et propriétés
antidiabétiques

Les variations des concentrations circulantes de leptine
réguleraient la sécrétion pancréatique d’insuline. Ainsi une
diminution de la concentration plasmatique de leptine pour-
rait étre a 1’origine de 1’hyperinsulinémie provoquée par I’in-
gestion de CLA chez la souris [102]. L’administration de
CLA induit également chez les rats prédiabétiques [93] ou
diabétiques [33] une élévation de I’insulinémie et renforce
les effets hypoglycémiants de cette hormone en augmentant
tres significativement la capture musculaire du glucose cir-
culant [31]. Ainsi, en participant a la régulation de la pro-
duction insulinique et en favorisant 1’ utilisation périphérique
du glucose, notamment par les muscles, les CLA pourraient
étre utilisés dans le traitement des diabétes sucrés insulino-
dépendants en phase d’installation, et dans la prévention des
diabetes sucrés insulinoindépendants ou insulinorésistants
(type 2 du diabete sucré). Dans ces derniers cas, on observe
en effet une hyperglycémie chronique due a une utilisation
tissulaire insuffisante du glucose. Ce trouble primaire est en
général observé sur des sujets obeses dont les cellules, mus-
culaires en particulier, présentent un nombre insuffisant de
récepteurs membranaires a 1’insuline suite a une modifica-
tion de la composition en acides gras des phospholipidiques
membranaires, ce qui réduit considérablement la capture
périphérique du glucose. Cette hyperglycémie chronique
conduit a une stimulation pancréatique permanente provo-
quant une sécrétion accrue et continue d’insuline, se tradui-
sant par une hyperinsulinémie. Mais en raison de I’'incapacité
des cibles cellulaires a utiliser le glucose, I’hormone circu-
lante reste inefficace. Or, en raison de la promotion de la cap-
ture musculaire du glucose, et de leurs propriétés « anti-obé-
sité » (cf. supra), les CLA participent a la restauration de
I’efficacité hormonale mé&me si parallelement, ils renforcent
le statut hyperinsulinique du sujet [17]. Bien
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qu’HENRIKSEN et al. [31] aient attribué ce r6le antidiabé-
tique a I’isomere #10c12, ce serait plutot I’'isomere ¢9¢11 qui
en serait responsable. En effet, plusieurs études ont montré
que I’isomere t10c12 présentait au contraire des effets hyper-
glycémiants susceptibles de renforcer, voire de déclencher
un état d’insulinorésistance [17, 89, 103].

Autres propriétés

PROPRIETES ANTISCLEROTIQUES (figure 3)

Plusieurs études ont souligné les effets antiathéroscléro-
tiques des CLA. Chez le lapin, un supplément alimentaire de
0,05 % suffit a prévenir la formation des dépdts graisseux
dans les arteres [56], et une dose 20 fois plus élevée de CLA
entrainent une régression des 1ésions athérosclérotiques pré-
existante de 30 % [55].

NICOLOSI et al. [68] chez le hamster et LEE ef al. [57]
chez le lapin, ont constaté une diminution des concentrations
sériques en cholestérol total, en LDL-cholestérol et en trigly-
cérides. Chez ’homme, les concentrations plasmatiques en
triglycérides et en VLDL-cholestérol, ont également chuté
chez 51 patients soumis a une supplémentation en CLA de 3
g pendant 8 semaines [69]. Ces propriétés hypocholestérolé-
miantes des CLA, en limitant la formation de dépdts grais-
seux aortiques, assurent un effet cardioprotecteur.

Plusieurs mécanismes ont été évoqués : THOMAS
YEUNG et al. [100] ont reporté une diminution de 1’activité
de ’acylCoA:cholestérol acyltransférase intestinale, impli-
quée dans 1’absorption du cholestérol et son stockage (hépa-
tique). Selon STANGL [94], les CLA pourraient directement
limiter la biosyntheése du cholestérol, en inhibant la 3-
hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase.

Le t10c12-CLA serait I’isomere responsable de cette
action hypocholestérolémiante [107]. Mais cette propriété
reste controversée, notamment chez 1’homme [10] et chez la
souris [67]. A I’heure actuelle, on ne peut pas conclure que
les CLA protégeraient efficacement de 1’athérosclérose.

Par ailleurs, les isomeres ¢9¢11-CLA et t10c12-CLA, utili-
sés individuellement ou conjointement, inhibent I’aggréga-
tion plaquettaire induite par I’acide arachidonique et le colla-
gene, en limitant la synthése de thromboxane A2 (facteur
proaggrégant), par blocage de la TxA, synthétase [101].
Cette propriété antiaggrégante limite la formation de throm-
bus sur les parois vasculaires. De ce fait, en freinant le déve-

Action Diminution de la
hypocholestérolémiante thromboxane A2

Dépots lipidiques Thrombus secondaires

PLAQUES D'ATHEROSCLEROSE

FIGURE 3. — Actions anti-sclérotiques des CLA (Conjugated Linoleic
Acid).
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loppement des plaques d’athérosclérose lié a des formations
thrombotiques secondaires, I’action des CLA sur la synthése
des thromboxanes renforce leur potentielle action antiathéro-
sclérotique.

EFFETS SUR LA REPONSE IMMUNITAIRE

Les CLA stimulent les fonctions immunitaires [22], parti-
cipant aux réactions de défense contre les agents pathogenes
et les tumeurs. La prolifération et I’activité cytotoxique des
lymphocytes, ainsi que les activités phagocytaires des
macrophages seraient amplifiées chez le porc [4], la souris
[63], le rat et le poulet [18]. De plus, lors d’une supplémen-
tation alimentaire en CLA, la production d’immunoglobu-
lines A, G et M est augmentée chez ces mémes especes [53,
97, 107, 111]. En outre, les CLA préviennent 1’anorexie [63]
et les pertes de poids [18] liées aux effets cataboliques
induits par la stimulation immunitaire, notamment chez le
porc [32] et chez le poulet [96]. Lors d’infections bacté-
riennes coliques chez le porc [32], les CLA ont induit une
meilleure résistance de 1’organisme et ont limité 1’extension
des 1ésions tissulaires. Ces effets anti-inflammatoires sont
liés a I’inhibition de la production d’éicosanoides (cf. supra).

Les deux isomeres #10c12-CLA et ¢9¢11-CLA seraient
impliqués [113] : le £10c12-CLA stimulerait les lymphocytes
B donc la synthése d’immunoglobulines, particulierement
celles de classes A et M, alors que le ¢9t11-CLA activerait
plutdt les lymphocytes T. Quant aux effets chez I’homme,
une étude de ALBERS et al. [1] a démontré qu’une supplé-
mentation riche en t10c12-CLA, permettait d’augmenter
I’efficacité de la vaccination contre I"hépatite B.

Cette action immunomodulatrice des CLA pourrait aussi
avoir des applications dans le traitement des maladies auto-
immunes : I’administration de CLA réduit la perte de poids
et allonge la survie des souris lupiques en phase terminale
[114].

Les CLA, administrés par voie orale ou en application
locale, seraient également capables de limiter les processus
allergiques de type I, de type alimentaire [95] ou accompa-
gnés d’un prurit sévere [43], en réduisant de maniere dose-
dépendante la production d’éicoisanoides (prostaglandines
et leucotrienes) et d’histamine [95, 107]. Cependant, contrai-
rement aux concentrations d’immunoglobulines A, G et M
qui augmentent sous influence des CLA, la teneur en immu-
noglobuline E (immunoglobuline impliquée dans les réac-
tions allergiques) décroit [107].

Conclusion

Les CLA sont présents dans de nombreux aliments et leurs
effets sont nombreux et variés. En fait chaque isomere (et/ou
ses métabolites) agirait de facon différente et sur des fonc-
tions différentes. De plus il interférerait lui-méme avec plu-
sieurs mécanismes biochimiques. Ainsi 1’inhibition du can-
cer serait le résultat des effets combinés de plusieurs iso-
meres et / ou de leurs métabolites, par divers mécanismes
d’action. C’est peut-&tre ce qui explique la difficulté d’attri-
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buer a chaque effet un isomere CLA et un mécanisme d’ac-
tion.

Par ailleurs ces molécules sont d’autant plus intéressantes
qu’elles ne semblent pas présenter d’effet toxique. Aucune
toxicité aigué n’a été mise en évidence chez le rat et
I’homme [27, 91]. En revanche, CLEMENT e al. [17] ont
noté 1’apparition d’un diabete lipoatrophique avec stéatose
hépatique chez la souris due a I’induction d’un état d’insuli-
norésistance par I’'isomere t10c12-CLA. TSUBOYAMA
KASAOKA et al. [103] ont obtenu des résultats compa-
rables et ont montré que ces effets secondaires dépendaient
de leur teneur dans la ration. Chez I’homme obese, 1’inges-
tion de I’'isomere t10c12-CLA entraine aussi une hypergly-
cémie chronique [89]. Le ¢9711-CLA n’aurait aucun effet
secondaire.

La difficulté d’appliquer ces constatations en nutrition
humaine réside dans les doses utilisées. Par exemple, la dose
efficace de CLA sur la masse graisseuse chez les animaux
semble étre élevée, environ 240 mg / kg poids vif chez le
porc [107]. L’ingestion d’une telle dose de CLA chez
I’homme impliquerait la consommation d’une quantité tres
importante de matiere grasse qui compromettrait sérieuse-
ment la perte de tissu adipeux. Ainsi dans la lutte contre
I’ obésité, il est impossible d’utiliser des doses optimales. Par
contre, des doses efficaces dans la prévention du cancer
(0,1 % de CLA dans la ration) ou de 1’athérosclérose (0,05 %
de CLA dans la ration) peuvent étre obtenues dans I’alimen-
tation humaine, par la consommation d’aliments riches en
CLA, tels que les produits laitiers. Cette notion souligne par
conséquent I’intérét d’une alimentation équilibrée et variée
dans la prévention de maladies chroniques graves.
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