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Résumé Au-dela des effets des isoméres conjugués de I'acide linoléique (conjugated
linoleic acid isomers (CLA)) sur la composition corporelle (diminution de la graisse), ces
composés bioactifs ont des effets sur la santé humaine, tels que les effets anti-can-
céreux, anti-athérogéniques, anti-adipogéniques, anti-diabétiques, antiinflammatoires,
impact potentiel sur la cholestérolémie et stimulation de la fonction immunitaire. Les
bactéries probiotiques ont été trouvées capables de conjuguer I'acide linoléique.
Toutefois, peu d’études ont mis le point sur cette production des isoméres conjugués
d’acide linoléique par des bactéries intestinales humaines et restent peu concluantes.
Leurs effets santé ont été reliés a deux types d’isomeéres, a savoir le 9cis, 11trans et le
10trans, 12cis. La présente mise au point a pour objet de souligner les données
disponibles concernant les effets des isomeres CLA sur la santé, en particulier ceux
produits par des bactéries probiotiques. Les mécanismes impliqués dans leurs activités
sont aussi évoqués.

Mots clés: Acide linoléique, Isoméres conjugués, Bactéries probiotiques, Bioconversion,
Effet santé

Abstract In addition to their effect on body composition (fat reduction), conjugated
linoleic acid isomers (CLA) can play several health benefits, including anti-cancer, anti-
atherogenic, anti-adipogenic, anti-diabetic, anti-inflammatory, possible cholesterolemia
regulation, and immune function stimulation. Probiotics have been found to produce
CLA, however, there is still controversy in the results obtained on the production and
effects of human gut bacterial CLA reported in literature. Most of the biological effects
have been attributed to cis9, trans11, and trans10, cis12 isomers. The aim of this review
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was to highlight and discuss how probiotic bacterial CLA isomers provided health

benefits.

Key words: Linoleic acid, Conjugated isomers, Probiotic bacteria, Bioconversion, Health
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Introduction

Les études épidémiologiques des deux derniéres
décennies ont clairement établi le lien entre le
syndrome métabolique et un certain nombre de fac-
teurs de risque (hypercholestérolémie, hypertriglycé-
ridémie, hyperglycémie, surpoids et hypertension
artérielle). Ce syndrome est dii a un mode de vie de
plus en plus sédentaire et a une alimentation inap-
propriée, résultant d’'une urbanisation croissante qui
touche autant les sociétés occidentales que celles en
voie de développement. De plus dans les pays
pauvres, les enfants sont aussi affectés que Ia
population adulte par le probléeme d’obésité, et ce,
qguelque soit leur niveau socio-économique [1].

La nouvelle approche thérapeutique qui est, aujour-
d’hui, appliquée pour réduire et/ou prévenir I'obésité
et les problemes de santé qui en dérivent, est
I'utilisation des isomeéres conjugués de [I'acide
linoléique. L’historique de cette utilisation remonte a
1987, quand un principe anti-carcinogénique a été
isolé d’un extrait de boeuf grillé et a été identifié
comme étant une série d’isomeres diénoiques
conjugués de I'acide linoléique [2]. Depuis ce temps
jusqu’a présent, de nombreuses études essayent de
démontrer que les isomeres de CLA ont des effets
physiologiques bénéfiques, aussi bien, chez les
animaux que chez I'humain.

Lors de l'obésité ou du diabéete, le microbiote
intestinal pourrait étre déséquilibré et sa composition
serait modifiée. Une dysbiose du microbiote intes-
tinal apparait alors comme un facteur de prédis-
position. Toutefois, I'effondrement de I'équilibre de
la flore intestinale est heureusement réparable grace
a nos propres « garants » les probiotiques. L'intérét
est double, d’autant plus que des études in vivo ont
démontré que ces bactéries sont aussi capables de
produire les CLA [3].

Depuis plusieurs décennies, des bactéries bénéfiques,
appelées probiotiques, sont ajoutées aux aliments, en
raison de leurs effets bénéfiques sur la santé
humaine. Les probiotiques sont généralement définis
en tant que « micro-organismes vivants exer¢ant une
action bénéfique sur la santé de I’'h6te qui les ingére
en améliorant I'équilibre de sa flore intestinale ». lls
peuvent étre intégrés dans différents types de

produits, y compris les aliments, les substances
médicamenteuses et les suppléments alimentaires.

A l'instar de I'action positive des CLA synthétiques sur
la santé, largement relatée dans la littérature, celle
des CLA bactériens, issus spécifiquement de I'action
des probiotiques, est une nouvelle piste convergente
vers cette action ; mais qui n’a pas encore révélé tous
ses secrets, car trés peu étudiée jusqu’a présent [4,
5]. C'est pourquoi, nous tentons, dans cette mise au
point, de mettre, pour la premiére fois, la lumiére sur
la production des CLA par les bactéries intestinales de
'homme, oU les mécanismes biochimiques et
métaboliques sont expliqués. Pour une meilleure
compréhension de leurs effets présumés positifs sur
I’hGte, nous passons en revue les différentes études
in vivo et ex vivo les plus prometteuses.

Lipides alimentaires bioactifs

Depuis quelques années, une forte émergence des
produits nutraceutiques et des aliments fonctionnels
est observée sur le marché. Considérant tout I'intérét
qgue portent les industries alimentaires et pharma-
ceutiques a ces produits, il va de soi que des lipides,
natifs ou modifiés, soient admis comme nutraceu-
tigues ou comme aliments bioactifs. Dans les laits
bovin et humain, les acides gras polyinsaturés (AGPI),
plus particulierement les w-6 (C18 :2, n-6 linoléique,
AL) et les w-3 (C18:3, n-3 a-linolénique, ALN) sont
présents en faibles concentrations ; des quantités de
I'ordre de 1-3 % AL et de 0.5-2 % ALN sont présentes
dans le lait bovin [6]. Des quantités respectives de
'ordre de 10,75%4,22 et de 0,35%0,05 % ont été
rapportées dans le lait humain [7]. Ces acides gras ne
sont pas synthétisés par I'homme ou par certains
mammiféres et sont, donc, apportés par I'alimen-
tation.

Les lipides occupent une place trés importante dans
I’alimentation humaine, car ils constituent une sour-
ce d’énergie importante. Les lipides alimentaires bio-
actifs diminuent I'accumulation du tissu adipeux
abdominal et les taux de lipides dans le foie et le
sérum. Cette régulation physiologique pourrait avoir
une conséquence positive et directe sur certaines
maladies liées aux probléemes d’exces en lipides,
comme I'hypertension et le diabete de type 2. La régu
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-lation est de type transcriptionnelle, touchant les
métabolismes lipidique et glucidique [8].

Acides gras polyinsaturés

Les AGPI comportent 2 a 6 doubles liaisons et sont
produits chez les animaux, les plantes et les
microorganismes [9]. IlIs sont classés en deux familles:
Les acides gras oméga-3se caractérisent par la
position de la 1°® double liaison qui se situe sur le
3°™ atome de carbone, a partir du radical méthyle,
dont le plus intéressant est I'acide a-linolénique [10].
Les acides gras oméga-6, dont la 1% double liaison se
situe sur le 6°™ atome de carbone, a partir du radical
méthyle, sont représentés essentiellement par I'acide
linoléique [10].

Il existe trois grands groupes d'acides gras alimen-
taires, ils ne sont pas inter-convertissables et servent
de précurseurs pour la biosynthése d’AGPI a travers
une série d'étapes d'élongation et de désaturation de
la chaine, en l'occurrence les acides oléique, o-
linolénique et linoléique [11].

-L’acide oléique (AO)a été également proposé
comme un acide gras précurseur des isomeéres trans
C18: 1 dans le rumen. Selner et Schultz [12] ont
observé une augmentation des acides gras transC18:
1 dans le lait de vaches nourris aux fourrages riches
en AO. L'acide oléique dans le fourrage peut subir
dans le rumen une hydrogénation, suivie d'une
isomérisation en acides gras trans18:1, avec des
doubles liaisons en positions 6-16 de la chaine de
carbone, soit directement une hydrogénation en
acide stéarique.

-L’acide a-linolénique (ALN) représente une propor-
tion relativement élevée d'acides gras totaux dans
certaines huiles végétales de lin, canola, colza, soja et
noix [8]. C'est un acide gras essentiel qui contribue au
développement du tissu cérébral et nerveux.

L'acide linoléique (AL) (Fig. 1) est le principal acide
gras essentiel dans l'alimentation, et est symbolisé
par les nombres 18:2 (n-6, n-9) pour indiquer qu’il a
18 carbones et deux liaisons éthyléniques situées sur
les carbones 9 (n-9) et 12 (n-6). A 37°C, c’est un
liquide (huile) qui ne se solidifie qu’a -12°C. En
présence d’air, il s'oxyde rapidement. Son nom vient
de I'huile de lin, mais il est abondant dans toutes les
huiles végétales [13].

L'AL est I’acide gras le plus important parmi les AGPI.
I est incorporé dans les phospholipides qui
constituent les membranes cellulaires, et aussi dans
les lipoprotéines, plus particulierement, les
lipoprotéines de haute densité (HDL) [14]. AL et ALN
peuvent étre métabolisés via trois étapes successives
A6-désaturation, élongation et A5-désaturation pour

n-6 n-9
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CLA 10 : 10trans,12 cis

Fig. 1. l’acide linoléique et ses deux isomeéres majeurs

former, respectivement |'acide arachidonique (AAR,
20:4 n-6) et I'acide eicosopentaénoique (EPA, 20:5 n-
3). Ces derniers sont les précurseurs des prosta-
glandines et des leucotrienes. L'EPA est ensuite
métabolisé en acide docosohexaénoique (DHA, 22:6
n-3), acide gras extrémement important dans le
développement du systéme nerveux central [15].

Interaction probiotiques - acide linoléique

La possibilité d’utilisation des AGPI par les bactéries
remonte aux années soixante ou Kepler et Tove [16]
ont pu identifier une isomérase spécifique de I'acide
linoléique dans la bactérie du rumen Butyrivibrio
fibrisolvens. A ce jour, d’autres bactéries isolées de
I'intestin humain ont été trouvées capables de
transformer I'acide linoléique : la plupart des souches
sont des Propionibacterium freudenreichii subsp.
freudenreichii, des P. freudenreichii subsp. shermanii
ou des bifidobactéries [17]. Certains acides gras
peuvent inhiber ou stimuler la croissance des
bactéries. En général, les AGPI, tels que les acides
linoléique et linolénique ont un effet inhibiteur sur
les bactéries. Gao et al. [18] ont observé que I'acide
linoléique inhibe la croissance de Bifidocaterium
breve, mais pas son isomere conjugué. Kankaanpaa et
al., [19] ont signalé que l'ajout d'AGPI, comme les
acides linoléique, a-linolénique, arachidonique et
docosahexaénoique dans le milieu de croissance,
affectent la composition cellulaire en lipides totaux
de Lactobacillus rhamnosus, L. casei et L. delbrueckii.

La stéréochimie des doubles liaisons dans les acides
gras peut jouer un rble important dans la croissance
des microorganismes. Toutefois et selon Kankaanpaa
[19], tous les acides gras libres riches en isomeéres
trans, quelles que soit la longueur de la chaine
carbonée ou la position de la double liaison, ont la
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capacité de promouvoir la croissance des Lacto-
bacilles.

Gibson et al., [20] ont proposé que la combinaison
des AGPI a longue chaine aux probiotiques pourrait
étre bénéfique aux nourrissons, car ils favorisent la
colonisation des probiotiques dans le microbiote en
améliorant leur adhésion aux cellules intestinales.

Les CLA : isoméres conjugués d’acide linoléique

On regroupe sous l'appellation « acides linoléiques
conjugués » ou conjugated linoleic acid (CLA), un
groupe d’acides gras (octadécadienoiques conjugués,
c'est-a-dire a 18 atomes de carbone et deux doubles
liaisons conjuguées (C18:2) de positions et de
géométries variables qui sont produits par
réarrangement prototropique (appelé aussi commu-
nément isomérisation) de I'acide linoléique (C18:2
9cis, 12cis). Les doubles liaisons sont positionnées
d’'une maniére alternée sans qu’un groupement
méthyléne (-CH,-) n’interrompe ces mémes liaisons.
De ce fait, tous les isomeres sont appelés conjugués
[2].

Les CLA possedent tous la méme composition
chimique, mais ont des structures géométriques
différentes (isomeres). En comptant 14 positions
(A2,4 a A15,17) et quatre combinaisons géométriques
(cis,cis, cis,trans, trans,cis, et trans,trans), 56
isomeres sont théoriquement possibles.
Actuellement, seule une vingtaine d'acides octa-
décadiénoiques conjugués ont été identifiés. Certains
de ces isomeres se trouvent plus particulierement
dans la viande de ruminants (boeuf, agneau) [21,22].
Les isomeéres les plus répandus (Fig. 1) sont le CLA
9cis,11trans (CLA 9), aussi appelé acide ruménique
(ARm) et le CLA 10trans,12cis (CLA 10). lls sont
majoritaires dans les aliments consommés par
I’'homme et seraient les isomeres CLA biologiquement
actifs. Par exemple, l'acide linoléique (C18:29cis,
12cis), a fortes concentrations dans les aliments,
favorise la carcinogenese chez les animaux de
laboratoire ; alors que son isomére CLA 9 inhibe la
carcinogenese, méme a des concentrations extréme-
ment basses. Or, ces deux acides gras ne se diffé-
rencient que par la position et la configuration de
leur double liaison [21]. A la différence de |'acide
linoléique qui est essentiel [22], et dont les deux
doubles liaisons sont séparées par deux liaisons
simples, les CLA ont une seule liaison simple qui
sépare les deux doubles liaisons.

Les CLA ne peuvent pas étre synthétisés par le corps
humain, méme si de faibles concentrations de ces
acides gras conjugués pourraient étre retrouvées
dans le sang et les tissus humains [23]. En revanche,
les CLA ne sont pas considérés comme des acides
gras essentiels [24]. Les effets physiologiques béné-
fiques des CLA justifient leur utilisation comme nutra-
ceutiques ou comme aliments fonctionnels. Plusieurs
études ont porté sur l'incorporation des CLA dans
plusieurs classes de lipides et sur leurs effets sur les
fonctions physiologiques et métaboliques [22,25].
Chez le rat, les isoméres CLA semblent étre incor-
porés dans tous les tissus étudiés, a I'exception du
cerveau. L'acide linoléique est incorporé dans les
phospholipides, alors que, l'acide ruménique est
préférentiellement stocké sous forme de lipides
neutres, et ceci est vraisemblablement di{ aux
concentrations tres élevées des tissus en acide lino-
léique qu'en acide ruménique [22].

Chez la souris et sur un mélange de neuf isomeres
CLA, seul I'acide ruménique est incorporé, en partie,
dans les phospholipides membranaires, tandis que
tous les autres isomeres semblent étre incorporés
dans les triglycérides [26].

Les données disponibles sur l'apport quotidien en
CLA varient largement entre les différents pays (15 a
440 mg/j). Hormis I’Australie (1000 mg/j), les apports
journaliers universels estimés sont inférieurs a 500
mg/j, et sont plus élevés chez les hommes que chez
les femmes. La prise en compte de la bioconversion
endogene chez I'homme de I'acide vaccénique (C18:1
11trans) en acide ruménique par la A-9 désaturase a
un taux d’environ 20% [27], pourrait modifier a la
hausse la dose physiologique réelle du C18:2 9cis,
11trans. Ceci souligne l'intérét d’augmenter les
teneurs en CLA et également en acide vaccénique des
aliments, ou d’ingérer des suppléments en CLA afin
d’atteindre les taux thérapeutiques (3000 a 6000
mg/j) [28].

Sources de CLA

Les CLA comprennent un total de 28 isomeres [29],
les deux isomeres, 9cis,11trans et 10trans,12cis ont
été identifiés par chromatographie gazeuse sur
colonne capillaire dans les huiles de mais brutes et
raffinées lors des mesures qualitatives et
guantitatives [30]. L'isomere 9cis,11trans, la princi-
pale forme alimentaire de CLA, représente 80% des
CLA du lait [31].
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Les principales sources naturelles (Tableau 1) de CLA,
pour les étres humains, sontles produits de rumi-
nants, tels que la viande, le lait et les autres produits
laitiers qui en dérivent [32]. Ceci est d( a la présence
de l'acide linoléique isomérase chez les bactéries du
rumen qui catalyse l'isomérisation de l'acide lino-
léique en CLA [33].

Les produits laitiers fermentés contiennent des
teneurs plus élevées en CLA, comparativement au lait
non fermenté. Cependant, certains facteurs
influencent leur taux en CLA, en particulier, la varia-
bilité de la teneur en CLA du lait cru, le type et I'age
des cultures de démarrage (starters) utilisées. La
présence de protéines de lactosérum et de lipides de
différentes polarités  influence également |Ia
formation des CLA dans les produits laitiers fermen-
tés [34].

Les techniques de fabrication des fromages ont une
influence sur leur contenu en CLA. En ce qui concer-
ne les fromages fermentés, la quantité d’acide lino-
léique (précurseur des CLA) diminue quand les CLA
augmentent [35]. Inversement, les isomeres de
I'acide oléique présentent une relation positive avec
le contenu en CLA. Or, ces isomeéres constituent des
intermédiaires lors de la bio-hydrogénation micro-
bienne, de I'oxydation ou de l'isomérisation, des
acides linoléique et a-linolénique. Le contenu en CLA
augmente dans I’équivalent indien du yaourt (dahi),
quand il est placé aprés une nuit a température
ambiante [36].

Les huiles végétales sont considérées comme source
potentielle des CLA. Les huiles de tournesol, de
carthame et de lin, fabriquées par isomérisation alca-
line [4], représentent ainsi de trés bonnes sources de
CLA [37]. Ces acides gras conjugués peuvent
également étre formés a la suite d’un traitement
technologique, comme par exemple I"hydrogénation
partielle ou la friture [38]. Il est important de noter
que les CLA produits naturellement sont différents de
ceux produits par voie synthétique [39].

Conversion de I'acide linoléique en CLA par les
bactéries intestinales

Pendant plusieurs décennies, le métabolisme lipidi-
gue au niveau du cdlon chez 'homme était expliqué
par une simple extrapolation faite a partir des
résultats obtenus sur le jus de rumen. Cependant, des
études récentes ont largement aidé a la conception
de protocoles expérimentaux, visant a élucider le
métabolisme des acides gras des bactéries intesti-
nales d’origine humaine.

Ce type de métabolisme au niveau du gros intestin
est représenté essentiellement par des réactions
d’hydratation et de bio-hydrogénation des doubles
liaisons de la chaine aliphatique des acides gras
mono- et polyinsaturés [40].

Le métabolisme de I'acide linoléique par la microflore
intestinale a été clairement démontré, plutot chez le
rat, et ce n’est que grace aux travaux de Howard et
Henderson que I'action de la microflore humaine a
été, pour la premiére fois, confirmée.

Tableau I. Les CLA dans les aliments

Aliments mg/g Aliments mg/g
graisse graisse

Produits laitiers Viande/

Lait condensé 7,0 poisson

Colby 6,1 Agneau 5,8

Matiere grasse du Boeuf

beurre 6,1 hachée 4,3

Ricotta 5,6 Veau 2,7

Lait homogénéisé 5,5 Dinde

Babeurre 5,4 hachée 2,6

Fromage fondu Poulet 0,9

américain 5,0 Porc 0,6

Mozarella 49 Jaune

Yogurt nature 4,8 d'oeuf 0,6

Yogurt Custard 4,8 Saumon 0,3

Beurre 4,7

Créme acide 4,6 Huiles

Cottage 4,5 végétales

Yogurt a faible teneur Carthame 0,7

en gras 4,4 Tournesol 0,4

Lait a 2% MG 4,1 Arachides 0,2

Cheddar médium 4,1 Olives 0,0

Créme glacée 3,6

Parmesan 3,0

Yogurt glacé 2,8

Menon et al., [37].

La bio-hydrogénation de I'AL par la microflore
intestinale de ’hnomme (Fig. 2) se fait principalement
par une conversion en acide ruménique, qui a son
tour, est successivement hydrogéné en acide
vaccénique (AV, C18:1 1ltrans), puis en acide
stéarique (AS, C18:0). Alors que les bactéries
responsables de la derniére conversion (AV en AS)
restent encore inconnues chez ’lhomme, il est admis
que le métabolisme de [I'acide linoléique des
bactéries intestinales de I'homme est identique a
celui de la microflore du rumen [41-43].

Les enzymes des microorganismes du rumen réalisent
une bio-hydrogénation des acides linoléique et a-
linolénique, produisant de l'acide stéarique. Cette
opération génere des intermédiaires et des sous-
produits, parmi lesquels, plusieurs isomeres possé-
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dant une ou deux doubles liaisons, dont les CLA [44].
La bio-hydrogénation in vitro par les microorganismes
induit la formation de plusieurs isomeres de posi-
tion trans-monoénes, plutot que la formation d’acide
stéarique, comme précédemment postulé. Globale-
ment, si les mammiferes fabriquent des isoméres cis,
les bactéries intestinales fabriquent des isomeéres
trans [45].

Acide linoléique
C18:2 9cis, 12cis

[ITR

ClA 9
C12:2 9¢is, 11trans (ARm)

|

C18:1 11trans

Acide HFA
€18:110-0H

CLtA 10
18:2 10trans,12¢is

Tissus clA g
—"| (182 8cis, 11trans (ARm)

AS
C18:0

Fig. 2. Métabolisme de I’acide linoléique chez les
bactéries fécales de ’lhomme
Devillard et al., [42]
Les différentes fleches indiquent un métabolisme particulier chez
différentes espéces bactériennes. CLA: Isoméres conjugués
d’acide linoléique. HFA: Hydroxy fatty acid ou acide gras
hydroxylé. ARm : acide ruménique.

Les principales souches de bactéries identifiées
pouvant synthétiser le CLA 9cis,11trans sont les
bactéries du rumen, telles que Butyrivibrio fibrisol-
vens, des cultures de bactéries lactiques du lait
appartenant aux genres Lactococcus, Lactobacillus et
Streptococcus et des bactéries lactiques
(Lactobacillus plantarum ; Bifidobacterium breve ;
Propionibacterium freudenreichii subsp. Freuden-
reichii et subsp. shermanii...) provenant du tractus
gastro-intestinal humain [46].

Des souches de Lactobacillus acidophilus possédant
une isomérase fonctionnelle (EC 5.3.1.5, liée a la
membrane bactérienne et ayant une affinité absolue
au 9cis,12cis diéne a groupement carboxyle libre),
ont été utilisées pour produire des CLA [43]. La
quantité de produit récupérée (14mg) et le taux
d’isomérisation (<20%) sont trés faibles [43]. Tres

récemment, Song et al., [5] ont isolé une souche
lactique Lactobacillus pentosus JBCC105676 (isolée
de Geot-Gal : une préparation hypersalée a base de
produits de mer) ayant un taux de conversion de
106%, soit 638ug/mL d’isomére ARm a partir de
600ug/mL AL. Les résultats obtenus dans cette étude
laissent donc supposer que des bactéries probio-
tiques puissent permettre la préparation de plusieurs
grammes d’ARm. Avant cette découverte, Lactobacil-
lus acidophilus a été jugée la plus efficace dans la
production de CLA dans les laits fermentés [4]. La
production de CLA chez L. acidophilus s’est révélée,
d’une part souche-dépendante [41] et, d’autre part
améliorée par la présence de fructo-oligosaccharides
(FOS) dans le yaourt préparé a partir de la poudre de
lait écrémé [47]. Il s’avére que la seule présence des
FOS n’avait pas d’incidence sur la teneur en CLA
9cis,11trans dans le méme type de yaourt; et qu'il
fallait la présence de L. acidophilus pour observer une
augmentation de la teneur en cet isomére.
Récemment, Palla et al.,, [34] ont révélé, pour la
premiére fois, que des souches de levures de biere
Saccharomyces cerevisiae sont aussi capables de
produire (dans le pain!) les CLA, représentés
majoritairement par l'isomere 10trans,12cis (plus de
600mg/100g de lipides totaux).

Production in vivo de CLA par des bactéries
probiotiques sélectionnées

Peu de travaux ont pu reproduire in vivo le pouvoir
de production de CLA et concrétiser leur effet
thérapeutique, en utilisant des souches déja sélec-
tionnées comme étant potentiellement productrices
in vitro de ces isoméres conjugués. L’Université des
Femmes de Séoul (Corée du Sud) détient, jusqu’a
présent, la premiere publication officielle sur la
possibilité qu’une souche probiotique (1.102UFC/))
puisse coloniser les intestins de I’homme (aprés une
semaine d’administration) et produise des quantités
significatives de CLA [3].

Cette souche probiotique de Lactobacillus rhamnosus
PL60 d’origine humaine (selles de bébés) a aussi
montré un effet anti-obésité chez la souris [48]. En
effet, I'administration (1.10” ou 10° UFC/j) de PL60
pendant 8 semaines a des souris rendues obéeses avec
un régime hypercalorique a entrainé, a la fois, une
diminution du gain de poids et de la stéatose
hépatique. Ces effets physiologiques ont été
attribués au pouvoir de production de CLA chez cette
souche. Dans une autre publication confirmative, Lee
et al., [49] ont rapporté que l'effet anti-obésité
observé chez des souris obeses (diminution
significative du poids, de la glycémie et des niveaux
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sériques de leptine) était di a la production de
I'isomere CLA 10trans,12cis par L. rhamnosus PL60.
Les travaux de Yahla et al., [50], ont rapporté que la
souche probiotique d’origine humaine L. rhamnosus
LbRE-LSAS et la souche probiotique B. lactis subsp.
Animalis Bb12 étaient toutes deux capables de
produire in vitro et in vivo les CLA. Administrées
pendant 8 semaines et séparément aux rats Wistar,
les deux souches probiotiques révélaient une action
anti-obésité chez les rats rendus obeéses par un
régime hypercalorique. Les résultats suggérent que
d’autres isoméres CLA, outre ['isomere CLA
10trans,12cis, pourraient étre aussi impliqués dans
I'expression de I'effet positif observé. En effet, chez
les rats recevant un régime hyper-gras et la souche L.
rhamnosus LbRE-LSAS, la concentration de l'isomére
CLA 10trans,12cis était 5-fois plus élevée, comparée
au résultat obtenu in vitro.

Effets physiologiques et métaboliques des CLA

De nombreuses études sur les effets physiologiques
et métaboliques des CLA ont été réalisées in vitro,
mais celles ayant retenu le plus d’attention étaient
les études réalisées in vivo sur I'animal. Des études
chez 'Homme ont été réalisées avec des CLA
synthétiques ou des mélanges de CLA; ceci ne
pourrait guére aider a établir des évidences
scientifiques relatives a leur effet santé [31,32].

Effet anti-obésité

Les effets des CLA sur I'obésité sont variables selon
I’espéce animale [51]. Cependant, I'effet anti-obésité
a été attribué a I'isomeére CLA 10trans,12cis [50,52].
Les mécanismes cellulaires impliqués dans [I'effet
bénéfique des CLA sur I'obésité ne sont pas
clairement établis (Fig. 3). L'ensemble des études in
vitro, menées sur des lignées pré-adipocytaires ou sur
des cultures primaires de pré-adipocytes a montré
que l'isomére CLA 10trans,12cis réduit I'entrée des
acides gras via une forte inhibition de I'activité de la
lipoprotéine lipase (LPL). Cet isomere diminue aussi
I'entrée du glucose et la voie de la lipogenése
(diminution de la stéaroyl-CoA désaturase 1) [53].
Différents travaux ont rapporté également que le
stockage lipidique dans les adipocytes pourrait aussi
étre limité par une augmentation de la lipolyse et de
I’oxydation des acides gras par les CLA [50,54]. En
outre, I'isomere CLA 10trans,12cis inhibe le processus
de différenciation adipocytaire via une diminution de
I’'expression du Peroxisome proliferator-activated
receptor PPARy [55]. Ainsi, les multiples effets sur la
différenciation et le métabolisme adipocytaire con-
courent a limiter le stockage lipidique adipocytaire.

Des études in vitro suggérent que lisomere CLA
10trans,12cis provoque une apoptose des pré-
adipocytes [54].

Effets in vitro des CLA sur adipocyte

/89 Desat
' ! ¢l
Apoptose /PPARY LFAS
*-0--0
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Fig. 3. Multiples cibles de I'isomeére CLA 10trans,12cis sur
la différenciation et le métabolisme de I’adipocyte
Pariza et al., [32]

A-9 Desat : A-9 désaturase, LPL : Lipoprotéine Lipase, FAS :
synthase des acides gras (Fatty acid Synthase), PPARy : Récepteur
activé par les proliférateurs de peroxysomes y (peroxisome

proliferator-activated receptor).

Toutefois, les résultats in vivo ne plaident pas en
faveur de cet effet apoptotique puisque le nombre
d’adipocytes reste identique chez le rat [56]. Il est
important de noter qu’il n’existe pas de consensus
sur un effet bénéfique des CLA sur le contrdle de la
masse grasse chez I’homme [54].

Propriétés hypocholestérolémiantes

Les études réalisées chez I’'Homme rapportant les
effets des CLA (supplémentation de ~3200 mg/j de
50:50 du mélange CLA 9cis,11trans et CLA
10trans,12cis ou le CLA 10trans,12cis seul) sur les
concentrations du cholestérol sous ses différentes
formes et publiées jusqu’en 2021 demeurent
controversées et révelent, soit un effet positif non
significatif, soit aucun effet. Néanmoins, les premie-
res observations positives sur I'effet hypocholestéro-
[émiant de l'isomere CLA 10trans,12cis ont été
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rapportées dans certains travaux chez le hamster [57]
ou le rat [56]. Le mécanisme par lequel les CLA sont
considérés avoir un effet hypocholestérolémiant
réside dans le fait qu’ils répriment le transport
(I'absorption) du cholestérol de I'intestin, en réponse
a un effet préalable bloqueur de I'activité de I'acyl
coenzyme A: cholestérol acyltransférase (ACAT)
intestinale [23,57]. De plus, sachant que [l'acide
linoléique et les acides gras insaturés de type w3
pourraient moduler I'expression du gene CD36
(Cluster de différenciation-36) sur la surface cellulaire
des macrophages, les globules blancs ont aussi servi
de modele pour mieux appréhender le métabolisme
du cholestérol en présence de CLA.

L'étude de Ringseiss [26], réalisée sur des macro-
phages de souris, a montré que la présence a la fois
de CLA de types 9cis,11trans et 10trans,12cis
réduisaient I'accumulation du cholestérol. Cette
observation a été expliquée par une élévation de
I'expression du CD36 et de I'ABCA1l (ATP binding
cassette protein Al). Le métabolisme du cholestérol
et les influx et les efflux de lipides dans les
macrophages sont aussi controlés par les récepteurs
PPARy [58]. Il semblerait que les activateurs de type
PPARYy sont susceptibles de réduire I'accumulation de
cholestérol dans les macrophages grace a I'activation
des genes impliqués dans [I'homéostasie du
cholestérol [32].

Propriétés antidiabétiques et immunomodulatrices
Une étude chez le rat Zucker, un modeéle animal
utilisé pour étudier le diabéete de type 2, a révélé que
1,5% (p/p) de CLA (mélange d’isoméres) régule
I’hyperinsulinémie et I’hyperglycémie apres 14 jours
de traitement [54]. Dans une étude récente de
Cordoba-Chacon et al., [59], lincorporation de
I'isomére CLA 10trans,12cis, dans un régime pauvre
en gras, chez des souris adultes, régule la glycémie,
mais entraine une résistance a l'insuline et ceci en
réponse a la perte drastique de masse grasse.

Les CLA moduleraient la production d’interleukines
(IL), hormones du systéme immunitaire chargées de
la communication entre les lymphocytes et
impliquées dans la régulation de la réponse immu-
nitaire. In vitro, les CLA augmentent I'activité cyto-
toxique et la prolifération des lymphocytes ainsi que
I'activité  bactéricide des macrophages, mais
diminuent la production IL-2 par les lymphocytes et
I’activité phagocytaire des macrophages [60].

Effets anti-athérosclérotique et anti-cancérigéene
Plusieurs études chez les animaux ont montré que les
CLA présentent un effet antiathérogene. En effet, des

régimes riches en CLA (généralement un mélange
d’isomeres ou l'acide ruménique seul) administrés a
des lapins provoquent une diminution de la triglycéri-
démie et du LDL-Cholestérol, ainsi qu’une réduction
significative des dépdts athéromateux et de I'athéro-
sclérose préétablie [61]. Par ailleurs, il a été rapporté
gue la consommation de CLA inhibe l'initiation de la
cancérogénese [32] et de la tumorogénéese [33].
Selon des données récentes, le CLA 9cis,11trans
empéche la prolifération des cellules cancéreuses
mammaires [31]. Toutefois, d’autres isomeres de CLA
semblent posséder un effet puissant contre la
propagation des cellules cancéreuses du cblon [61].

Effet antimicrobien des acides
linolénique et des CLA

Les acides linoléique et a-linolénique ont montré une
activité bactéricide envers L. monocytogenes. Ces
deux acides gras diminuent la capacité invasive de ce
pathogene [62]. L'acide linoléique libre semble étre
susceptible d’inhiber la croissance des bactéries de
rumen productrices de CLA [63]. La méme sensibilité
pourrait étre observée sur la flore intestinale du tube
digestif humain. C’'est pourquoi, la production de CLA
a partir de l'acide linoléique par les bactéries
intestinales est aussi considérée comme un mode de
détoxification bactérienne [42, 50].

Il a été suggéré que les acides gras exercent leur
action antimicrobienne au niveau de la membrane
cytoplasmique. Par conséquent, |'activité antimicro-
bienne d’AL est I'une des difficultés dans le dévelop-
pement a grande échelle de CLA bactériens, étant
donné qu’une concentration élevée en acide
linoléique, ou des conditions de culture aérobies,
inhibent la bio-hydrogénation de I’acide linoléique
[63].

linoléique, «-

Conclusion

Les mécanismes qui régissent les nombreux effets
physiologiques des CLA ne sont pas encore bien
clairs, ce qui représente une question cruciale
puisque les CLA sont déja vendus comme
suppléments diététiques pour 'homme. Par ailleurs,
I'interprétation des résultats d’études sur les CLA
reste difficile, puisque la plupart sont réalisées en
utilisant un mélange commercial de produits
d’isomérisation de [I'acide linoléique, composé
principalement des isoméres CLA 9cis,11trans et le
CLA 10trans,12cis, et non pas avec des isomeres
purifiés. De plus, des effets controversés sont
observés avec I'isomére pur CLA 10trans,12cis, ce qui
évoque la nécessité d’effectuer plus d’études avec
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des doses bien précises. Les seules données
prometteuses sont obtenues sur I'animal, alors que
les effets des CLA d’origine bactérienne sur la santé
restent encore un domaine a découvrir.

Conflit d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit
d’intéréts en relation avec cet article.
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