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Summary: The objective of this study was to determine the effect of dietary trans fatty acids (TFA)
on the risk of coronary heart disease (CHD) development, in 90 pregnant and 97 non-pregnant
women, who were recruited between 1996 and 1999, in the South-West of France. The contents of
TFA in total lipids, cholesteryl esters (CE) and total phospholipids (TPL) of the women’s plasma, were
determined using a combination of thin layer chromatography and capillary gas-liquid
chromatography. Results indicate that the mean content of total TFA in plasma total lipids,
expressed as proportion of all fatty acids, was 0.7%, with trans 18:1 being the most prevalent
isomers (67%), followed by trans 18:2 (25%) and trans 16:1 (8%). Trans 18:3 isomers were
undetectable. In TPL, the TFA accounted for 0.7% of total fatty acids, whereas in CE, the mean TFA
level was twice (0.3%) as lower than in TPL. Moreover, these TFA were mainly represented by trans
18:1 isomers in TPL, and by trans 18:2 isomers in CE. Furthermore, there was no evidence of
significant correlations between concentrations of low-density-lipoprotein (LDL) or high-density-
lipoprotein (HDL) cholesterol and the TFA percentage in either adipose tissue or plasma. Overall,
based on these results, it appears that the TFA intake level of French population does not induce an
increase of CHD risk.
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ARTICLE
Matériels et méthodes

Compte tenu de ces objectifs, le protocole suivi pour I'analyse du plasma sanguin (figure 1) des deux
populations de femmes (parturientes et non-parturientes) a été le suivant :

- d'une part, les lipides totaux du plasma ont été extraits par la méthode de Folch et al. [27], puis les
EC et les phospholipides totaux (PLT) plasmatiques ont été isolés, a partir de cet « extrait de Folch »,
par chromatographie sur couche mince (CCM). Les lipides totaux du plasma ainsi que les PLT et les EC
ont été convertis en esters méthyliques correspondants, selon la méthode de Morrison et Smith [28],
puis analysés par chromatographie en phase gazeuse (CPG) afin d'en étudier la composition en AGT ;

- d'autre part, les taux plasmatiques de triglycérides (TG), cholestérol total (CT), C-LDL et C-HDL ont
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été déterminés par méthodes enzymatiques (Boehringer).
Résultats et discussion
Devenir des AGT dans les lipides plasmatiques

La comparaison des compositions en AGT des lipides plasmatiques des parturientes et des non-
parturientes ne fait apparaitre aucune différence significative (p < 0,001) entre les deux groupes
(figure 2). En effet, dans les deux cas :

- les AGT (tous isomeres confondus) représentent, en moyenne, 0,7 % des acides gras totaux ;

- les monénes trans et plus particulierement les isoméres 18:1trans prédominent largement (66 % du
total des AGT), les isomeéres 16:1trans ne représentant que 8 % des AGT totaux ;

- quant aux différents isomeéres trans de |'acide linoléique, ils représentent en totalité pres de 25 %
des AGT totaux. Cependant, leurs taux respectifs dans les lipides plasmatiques varient selon la
position de la double liaison trans sur la chaine carbonée. Ainsi, c'est l'isomére 18:2 9c12t qui
prédomine (environ 40 % des diénes trans totaux), suivi du mélange 18:2 9t12t + 9¢c13t (environ 32 %
des dienes trans totaux), puis de I'isomeére 18:2 9t12c¢ (30 % des diénes trans totaux).

De fagon générale, le profil en AGT des lipides plasmatiques présente de fortes similitudes avec celui
de l'alimentation. En effet, la comparaison de la composition en AGT des lipides plasmatiques avec
celle des lipides du tissu adipeux (qui reflete la composition en AGT de |'alimentation) montre que,
dans le tissu adipeux comme dans le plasma, ce sont les isomeres 18:1trans qui prédominent
(respectivement 87 % et 66 % des AGT totaux), tant pour les parturientes que pour les non-
parturientes (figure 2). Cependant, pour les deux populations, on remarque que, comparativement
au tissu adipeux, le taux de 18:1trans dans le plasma diminue au profit des isomeres 18:2trans. Ces
différences de profil entre plasma et tissu adipeux pourraient traduire, notamment, soit une
meilleure incorporation dans les lipides plasmatiques des dienes trans par rapport aux monoenes
18:1trans, soit, au contraire, une meilleure métabolisation des monoéenes 18:1trans par rapport aux
isomeres 18:2trans, soit aussi le fait que le tissu adipeux est essentiellement composé de TG
(pauvres en acides gras polyinsaturés - AGPI) alors que les lipides plasmatiques comprennent des TG,
mais aussi des EC et des PLT (riches en AGPI).

Dans un second temps, nous nous sommes attachés a vérifier si l'incorporation des différents
isomeres trans variait selon la fraction lipidique considérée du plasma, a savoir les EC et les PLT qui
sont les principaux constituants des LDL athérogenes et HDL antiathérogénes (figure 3). En fait, la
comparaison du profil en AGT des EC des parturientes et des non-parturientes ne fait apparaitre
aucune différence significative. Il en est de méme pour les PLT. Pour les deux populations de
femmes, les AGT représentent 0,6 % des acides gras totaux des PLT contre 0,2 % pour les EC.

Les proportions relatives de ces différents isoméres trans (16:1trans, 18:1trans, 18:2trans) varient
cependant selon la classe de lipide considérée (figure 3). Ainsi, au sein des PLT plasmatiques, ce sont
les monoeénes 18:1trans qui sont les plus abondants (en moyenne 65 % des AGT totaux), les diénes
18:2trans ne représentant que 23 % des AGT totaux. Dans les EC, c'est le phénomeéne inverse qui
s'observe, puisque les isomeéres 18:1trans et 18:2trans représentent, respectivement, 26 % et 52 %
des AGT totaux. De plus, dans les EC, comme dans les PLT, ce sont les isomeres 16:1trans qui sont les



plus faibles.

Nos résultats sont en accord avec le fait que, in vitro [20, 29], les acyltransférases et la LCAT, qui
génerent respectivement les PLT et les EC, sont capables de réagir avec les différents isomeres trans.
Les différences observées dans les profils en AGT des EC et des PLT peuvent par ailleurs s'expliquer
par la spécificité de la LCAT pour la position sn-2 de la phosphatidylcholine (PC). En effet, cette
enzyme transfere les acides gras situés en position sn-2 de la PC des HDL sur le cholestérol libre pour
former des EC [30]. Sous réserve que |'affinité de la LCAT soit la méme pour les différents isomeres
trans, la composition en AGT des EC que |'on observe ici refléterait alors la composition en isomeéres
trans de la position sn-2 de PC.

Pour s'assurer de la validité de cette hypothese, la distribution des AGT entre les positions sn-1 et sn-
2 de la PC plasmatique a été déterminée pour 19 sujets, indifféremment de leur appartenance a l'un
des deux groupes (parturientes ou non-parturientes) (figure 4). |l apparait alors une incorporation
préférentielle des monoénes trans en position sn-1, alors que les diénes trans se situent
principalement en position sn-2. S'agissant des différents isomeres trans de I'acide linoléique, leur
distribution entre les positions sn-1 et sn-2 dépend essentiellement du nombre de doubles liaisons
trans. Ainsi, la position sn-2 est principalement occupée par les isoméeres 18:2 9c12t et 9t12c alors
que, sur la position sn-1, c'est le mélange 18:2 9t12t + 9c13t qui prédomine.

Dans la mesure ou il a été établi que les acyltransférases reconnaissent les doubles liaisons trans
comme des liaisons saturées, on congoit des lors, d'une part, que les isomeres 16:1trans et
18:2trans, analogues structuraux des acides 16:0 et 18:0, soient préférentiellement incorporés en
position sn-1, site privilégié d'estérification des AGS et,d'autre part, que les isoméeres mono trans de
I'acide 18:2, qui sont reconnus comme des acides gras mono-insaturés cis, soient eux
majoritairement incorporés en position sn-2. Ainsi, du fait de la spécificité de la LCAT pour la position
sn-2 de PC, les isoméres 18:2trans sont mieux transférés au niveau des EC que les isomeéres
18:1trans. On remarque d'ailleurs que le taux de 18:2trans dans les EC est positivement corrélé (r =
0,663 ; p < 0,01) a celui observé pour la position sn-2 de PC (r = 0,626 ; p < 0,01). Le coefficient de
corrélation que I'on observe dans ce cas est du méme ordre de grandeur que celui qui décrit la
relation positive entre les taux de 18:2 9c12c dans la position sn-2 et dans les EC. Ces résultats
suggerent donc un aussi bon transfert, par la LCAT, des isomeéres trans de I'acide linoléique que de
I'acide linoléique lui-méme, depuis la PC sur le cholestérol.

Cependant, I'analyse comparée du profil en isomere trans de |'acide linoléique de la position sn-2 et
de celui des EC (figure 5) montre que la LCAT transfere mieux l'isomére 18:2 9¢12t au niveau des EC
que l'isomeére 18:2 9t12c. En effet, sur la position sn-2 de PC, les isomeres 18:2 9c12t et 18:2 9t12c
sont présents a des taux quasi équivalents alors que, dans les EC, l'isomére 18:2 9c12t prédomine
largement (67 % des AGT totaux) par rapport a l'isomére 18:2 9t12c¢ (23 % des 18:2trans totaux). Ces
résultats (figure 5) suggérent donc que la géométrie de la double liaison DELTA9 dans l'acide 18:2
conditionne le comportement de la LCAT vis-a-vis de cet acide, donc son incorporation au sein des
EC. Ainsi, la présence d'une double liaison de configuration cis en position DELTA9 semble favoriser
I'incorporation de l'isomere au sein des EC. Nos résultats concordent par ailleurs avec ceux d'une
autre étude [31] qui montrent que, parmi les différents isomeres trans de l'acide linolénique
présents en position sn-2 de PC, seul l'isomere 18:3 9¢c12c15t est transféré au niveau des EC.

En conclusion, les taux des différents isomeéres 18:2trans dans les EC dépendent donc non seulement



de leur distribution entre les positions sn-1 et sn-2 de la PC, mais également du nombre et de la
position des doubles liaisons trans dans I'acide 18:2.

Risques cardio-vasculaires

Les valeurs des parameétres sanguins prédictifs des maladies cardio-vasculaires ont été déterminées
chez les parturientes (n = 90) et les non-parturientes (n = 97) (figure 6). Chez les parturientes, les
taux moyens de TG (2,5 + 1,1 g/l), de CT (2,7 £ 0,7 g/l), et de C-LDL (1,7 £ 0,6 g/I) sont nettement plus
élevés que chez les non-parturientes (respectivement 0,9 +0,5g/l; 1,7+ 0,4 g/l et 1,1 £ 0,4 g/l). Le
taux de C-HDL, en revanche, différe peu entre les deux groupes (0,6 * 0,2 g/| chez les parturientes et
0,5 +0,2 g/l chez les non-parturientes).

L'hypertriglycéridémie et I'hypercholestérolémie observées chez les 90 parturientes résultent des
modifications du métabolisme lipidique induites par la grossesse [32-37] et non d'une consommation
d'AGT plus importante, comme en témoignent les enquétes alimentaires réalisées par ailleurs aupres
des sujets (cf. article de Combe et al. dans ce numéro). Néanmoins, I'éventuelle implication des AGT
alimentaires sur le risque cardio-vasculaire a été étudiée seulement chez les non-parturientes, afin
d'éliminer toute interférence du métabolisme lipidique propre aux parturientes.

Nous nous sommes donc attachés a étudier, chez les non-parturientes, les différents parametres
sanguins prédictifs du risque cardio-vasculaire en fonction du taux d'AGT dans les lipides du tissu
adipeux et du plasma, aprés nous étre assurés que les facteurs tels que I'age, le tabagisme, l'indice
de masse corporelle ou la prise d'cestrogene (pilule contraceptive) n'agissaient pas, dans notre cas,
comme des facteurs de confusions.

Les figures 7 et 8 montrent que les taux de C-LDL et de C-HDL évoluent indépendamment du taux
d'AGT dans le tissu adipeux, qui reflete I'apport alimentaire en AGT de ces sujets. De méme, aucune
corrélation n'apparait entre les taux plasmatiques de C-LDL et de C-HDL et les pourcentages d'AGT
présents dans les acides gras totaux du plasma (figures 9 et 10). Nos résultats sont donc en
contradiction avec les études d'intervention nutritionnelle [1-6] et certaines études
épidémiologiques [7, 13] pour lesquelles est observée une association positive entre la survenue du
risque cardio-vasculaire et la consommation d'AGT. Toutefois, dans ces études, I'apport alimentaire
en AGT - de 3,8 % a 11 % de l'apport énergétique total quotidien (AETQ) - était supérieur, a
nettement supérieur, a celui de notre population d'Aquitaine (1,2 % de I'AETQ) et, plus
généralement, de celui admis pour la population francaise.

En revanche, lorsqu'on exprime la quantité d'AGT dans le plasma, non plus comme précédemment
(figures 9 et 10), en proportion centésimale par rapport aux acides gras totaux plasmatiques, mais en
concentration pondérale (ug/ml de plasma), ce qui permet de tenir compte ainsi de la lipémie propre
a chaque sujet, une relation positive apparait alors entre le taux de C-LDL et la concentration
plasmatique en AGT (figure 11). Le taux de C-HDL, en revanche, est indépendant de la concentration
(ng/ml) en AGT du plasma (figure 12). Ainsi, ces résultats tendent a montrer que, dans le cas de cette
population d'Aquitaine, les AGT se comportent vis-a-vis du taux de cholestérol circulant de la méme
facon que les AGS, a savoir que, en fonction de leur apport alimentaire donc de leur taux
plasmatique, ils entrainent une augmentation du taux de C-LDL, sans que le taux de C-HDL ne soit
affecté.
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Figure 3. Incorporation des isoméres trans dans les esters de cholestérol (EC) et les
phospholipides totaux (PLT) du plasma des parturientes et des non-parturientes.
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Figure 4. Distribution des acides gras trans (AGT) au sein de la molécule de la
phosphatidylcholine (PC) du plasma de 19 sujets.
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Figure 7. Corrélation entre le taux d'AGT (%) dans le tissu adipeux et le taux
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C-HOL igh)

1,00

0,80

0, 80

0, 40

0,20

0 1 2 3 4
% AGT dans |2 tissu adipeux
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C-LDL (g/l).
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Figure 10. Corrélation entre le taux d'AGT (%) dans le plasma et le taux plasmatique
de C-HDL (g/l).
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Figure 11. Corrélation entre la concentration en AGT (ug/ml) dans le plasma et le taux
plasmatique de C-LDL (g/l).
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Figure 12. Corrélation entre la concentration en AGT (ug/ml) dans le plasma et le taux
plasmatique de C-HDL (g/).




