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Abstract: A 4-week diet containing 1% of the conjugated trans-10,cis-12 linoleic acid (CLA2) induces,
in C57BL/6 mice, a lipodystrophy, a liver steatosis and a reduction of plasma triglycerides. We
demonstrate that, first, hepatic lipid accumulation is not due to an in vivo alteration of lipoprotein
production. Fates of CLA2 relative to ß-oxidation reactions are then studied in mitochondrial fractions
isolated from liver of control animals and the data indicate not only that the CLA is poorly oxidised but
also that it modifies the oxidation of usual fatty acids. We also demonstrate that oxidation capacities are
increased by CLA2 treatment concomitantly to carnitine palmitoyltransferase I (CPT I) activity. Besides,
the increases in acetyl-CoA carboxylase activity and malonyl-CoA concentration in the liver of CLA2
treated mice provide evidence of a high rate of lipogenesis. The increased CPT I sensibility to
malonyl-CoA inhibition due to the treatment suggests that the whole fatty acid ß-oxidation is finally
reduced in vivo. The mechanisms implicated in the setup of the hepatic steatosis and in the reduction of
the lipaemia despite the increased VLDL secretion are discussed.
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Le terme CLA désigne un groupe d’isomères
positionnels et géométriques de l’acide linoléi-
que produits par hydrogénation et isomérisa-
tion bactériennes dans le rumen des ruminants
ou par suite de traitements technologiques. Il
existe ainsi 28 formes possibles de CLA pour
lesquels les doubles liaisons peuvent être en
positions 7 à 13 le long de la chaîne de 18
carbones. La forme cis-9, trans-11 C18 :2
(CLA1) représente l’isomère naturel le plus sou-
vent rencontré dans les produits laitiers et car-
nés issus de ruminants, dans lesquels il peut
représenter entre 0,5 et 2 % des acides gras
(AG) totaux. Les CLA disponibles dans le com-
merce sont généralement constitués d’un
mélange d’isomères composé, entre autres, de
40 % de CLA1 et de 40 % d’acide trans-10,
cis-12 C18 :2 (CLA2). La production naturelle
de CLA2 est très faible et la présence de cet
isomère dans l’organisme est essentiellement le
résultat d’une absorption directe de la molé-
cule générée par traitements technologiques et
culinaires.
Les effets biologiques attribués aux CLA sont
nombreux, souvent mal compris, voire contra-
dictoires. Les CLA sont décrits comme des
modulateurs de la réponse immunitaire [1, 2],
comme possédant des propriétés anticancé-
reuses [3, 4], anti-athérogéniques [5, 6], anti-
diabétiques [7, 8] ou encore comme responsa-
bles d’une augmentation de la résistance à
l’insuline [9, 10]. L’effet réducteur des CLA sur
la masse grasse décrit dans plusieurs modèles
animaux [11-14] apparaît très spectaculaire,
même si les études menées chez l’Homme ne
sont pas aussi démonstratrices [15, 16]. Quoi
qu’il en soit, la multiplicité des modèles d’étu-
des et l’utilisation de mélanges d’isomères de

CLA rendent les interprétations délicates quant
aux effets réels de chacun des isomères. L’utili-
sation d’isomères purifiés a permis de montrer
que les effets des CLA sur les paramètres lipidi-
ques, déjà évoqués dans d’autres études réali-
sées avec des mélanges d’isomères [17, 18, 2],
sont en fait majoritairement attribuables à la
forme trans-10, cis-12 (CLA2) et c’est pourquoi
cet article sera essentiellement consacré à cet
isomère.

Effets du CLA2
sur les paramètres lipidiques
chez la souris

Une sévère régression de la masse adipeuse et
une stéatose hépatique sont observées lorsque
des souris C57BL/6 âgées de 7 semaines sont
soumises à un régime standard enrichi avec

1 % de CLA2 pendant 4 semaines (tableau 1).
Les animaux présentent également une baisse
de 70 % des triglycérides plasmatiques, qui
semble correspondre à une diminution de la
concentration plasmatique en VLDL à en juger
par la diminution de la concentration en apoB.

De nombreuses pathologies sont associées à
une stéatose hépatique. On peut évoquer
l’alcoolisme, l’obésité, le diabète, les défauts
génétiques, les hépatites, les intoxications...
Quoi qu’il en soit, l’infiltration du foie par les
graisses ne peut avoir lieu que s’il existe une
perturbation de l’homéostasie lipidique hépa-
tique. Parmi les causes possibles figurent : 1) un
défaut de sécrétion des lipoprotéines, comme
cela est le cas, par exemple, chez la souris
Suncus [19] ; 2) une augmentation de l’entrée
des AG par suite d’un captage accru des lipides
plasmatiques ; 3) une augmentation de la

Tableau 1. Effets du CLA2 sur la masse des souris, du foie, du tissu adipeux et sur des paramètres lipidiques sanguins
(d’après [20]).

Témoin CLA2

Masse corporelle (g) 25,68 ± 0,87 23,29 ± 0,56*

Foie
Masse relative (% masse corporelle) 4,67 ± 0,11 7,53 ± 0,29*

Triacylglycérols (mg/g de tissu) 8,55 ± 1,62 64,92 ± 6,68*

Tissu adipeux périépididymaire
Masse relative (% masse corporelle) 1,18 ± 0,07 0,17 ± 0,06*

Plasma
Triacylglycerols (g/l) 1,04 ± 0,15 0,34 ± 0,03*

ApoB (g/l) 0,081 ± 0,012 0,038 ± 0,005*

Des souris C57BL6j âgées de 7 semaines sont soumises à un régime standard enrichi avec 1% de C18 :1n-9 (lot
témoin) ou de CLA2 pendant 4 semaines. Le CLA2 purifié est administré sous forme de triglycérides. A l’issue de
la période de traitement, les animaux sont sacrifiés à l’état nourri. *P < 0,05.
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lipogenèse et 4) une diminution de l’oxydation
des AG.

Effets sur la sécrétion
des lipoprotéines par le foie

Des expériences réalisées sur des lignées cellu-
laires de foie humain (HepG2) ont montré que
les CLA avaient un effet inhibiteur sur la sécré-
tion des VLDL [21, 22], ce qui conduisait à
interpréter l’effet hypolipémiant des CLA
observé dans plusieurs études [5, 23-25, 18,
26] comme le résultat d’une diminution de la
sécrétion hépatique de lipoprotéines. Toute-
fois, la mesure in vivo des capacités du foie à
sécréter les lipoprotéines a indiqué au contraire
que les voies métaboliques impliquées dans la
synthèse et la libération des VLDL hépatiques
sont parfaitement fonctionnelles et que les
capacités sont même augmentées chez les sou-
ris traitées par le CLA2 (figure 1). Par consé-
quent, la stéatose hépatique induite par le
CLA2 ne peut résulter d’un défaut d’assem-
blage ou de libération des lipoprotéines par le
foie.

Effets sur la ß-oxydation
des acides gras à longue
chaîne (AGLC) dans le foie

ß-oxydation mitochondriale du CLA2

Une étude concernant l’oxydabilité des CLA via
les voies métaboliques empruntées depuis la
traversée de la membrane mitochondriale
jusqu’à la chaîne respiratoire a révélé que : 1)
les CLA sont de médiocres substrats pour les
réactions de ß-oxydation ; 2) les CLA sont
capables de perturber les réactions mitochon-
driales de la ß-oxydation d’AG courants
comme le palmitate ou le palmitoléate ; 3)
l’altération de l’oxydation des AG par les CLA
serait due en partie à une activité élevée du
transfert de ces isomères à travers la membrane
interne. En résumé, l’ensemble des données
semble indiquer que les CLA traversent particu-
lièrement bien la membrane mitochondriale
et, comme leur conformation particulière est
susceptible de perturber certaines étapes de
ß-oxydation (enzymes auxiliaires), ils pour-
raient s’accumuler dans la matrice et provo-
quer un ralentissement de l’oxydation de
l’ensemble des AG (figure 2).
Un ralentissement des réactions de
ß-oxydation pourrait favoriser l’accumulation
de graisses mais également augmenter la dis-
ponibilité des AGLC et des CLA pour d’autres
voies métaboliques. Ainsi, une proportion
significativement plus faible de CLA2 que de
CLA1 est observée dans le foie et le tissu adi-

peux de souris à qui des quantités équivalentes
de chacun des isomères ont été administrées.
Le CLA2 étant un bon substrat pour les réac-
tions d’élongation/désaturation [27] et pour la

production d’eicosanoïdes [28], il est tout à fait
envisageable que des métabolites du CLA2
soient à l’origine de certains des effets attribués
à cet isomère.
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Figure 1. Effets des deux principaux CLA sur les capacités du foie à sécréter les VLDL-apoB. Une injection intraveineuse
de Triton WR-1339 bloque la dégradation des lipoprotéines plasmatiques par inhibition de l’activité de la lipoprotéine
lipase et provoque l’accumulation dans le sang des VLDL sécrétées par le foie. La concentration sérique en VLDL est
déterminée en dosant les apoB par immuno-turbidimétrie à partir d’échantillons prélevés toutes les 30 minutes
pendant 90 min.
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Figure 2. Mécanisme hypothétique du ralentissement de la ß-oxydation des acides gras à longue chaîne par les CLA.
ACS, acyl-CoA synthétase ; ß-ox, ß-oxydation ; CACT, carnitine acylcarnitine transférase ; CLA, acides cis-9, trans-11
ou trans-10 cis-12 linoléique; CPT I, carnitine palmitoyltransférase I ; CPT II, carnitine palmitoyltransférase II ; LA,
acide linoléique ; MME, membrane mitochondriale externe ; MMI, membrane mitochondriale interne ; PA, acide
palmitoléique.

OCL VOL. 12 N° 1 JANVIER-FÉVRIER 2005 27



Capacités ß-oxydatives des foies
d’animaux traités par le CLA2
La fonctionnalité et les capacités des systèmes
de dégradation des AGLC, ß-oxydations mito-
chondriale et péroxysomale, ont été testées in
vitro à partir d’homogénats de foie et de mito-
chondries isolées. Les données présentées dans
le tableau 2 indiquent que, pour des concen-
trations physiologiques en carnitine, les taux
d’oxydation du palmitate sont toujours plus
élevés dans les homogénats et les fractions
mitochondriales de foies de souris traitées par
le CLA2. Ce résultat peut être directement cor-
rélé à l’augmentation de l’activité de la carni-
tine palmitoyltransférase I (CPT I), enzyme limi-
tante du système de transport des AGLC à
travers la membrane mitochondriale, et des
ARNm de ses isoformes hépatique (L) et mus-
culaire (M). Les activités relatives à l’oxydation
péroxysomale (Peroxisomal Fatty Acid Oxidizing
System, PFAOS) sont également augmentées
tandis que les ARNm de l’acyl-CoA oxydase
sont induites par le CLA2.
Quoi qu’il en soit, une augmentation de l’acti-
vité oxydative, mesurée in vitro, peut ne pas
refléter la réalité physiologique et peut même,
au contraire, traduire un déficit oxydatif
comme cela était le cas dans le foie de rats
déficients en carnitine [30]. Ainsi, pour tenter
d’évaluer les activités oxydatives in vivo, il est
indispensable de prendre en considération les
étroites relations qui lient les voies de la lipoge-
nèse à celles de l’oxydation.

Effets du CLA2 sur
la lipogenèse et conséquences
sur les taux d’oxydation
in vivo
Dans le foie des souris CLA2, les augmentations
de l’activité acétyl-CoA carboxylase (ACC)

d’une part, et des concentrations en malonyl-
CoA d’autre part, sont révélatrices d’une acti-
vité lipogénique élevée (tableau 3). La forte
concentration en insuline du plasma [31] est,
compte tenu de sa capacité à induire l’activité
ACC [32], à l’origine de la stimulation de cette
voie de synthèse conduisant à la formation de
nouvelles molécules d’AG. De plus, l’induction

de l’expression des ARNm de la fatty acid syn-
thase (FAS) observée par Clément et al. [31]
chez des souris traitées par le CLA2 suggère
également une augmentation de la lipogenèse
chez ces animaux.

Malgré l’augmentation des capacités oxydati-
ves observée dans le foie des souris traitées, les
données concernant la sensibilité de la CPT I au
malonyl-CoA (figure 3) suggèrent, au contraire,
qu’une inhibition du catabolisme oxydatif des
AG s’exerce in vivo. En effet, la concentration
élevée en malonyl-CoA associée à la forte sen-
sibilité de la CPT I observée chez les souris
traitées doivent conduire à une déviation des
AG vers les voies d’estérification. De plus, les
augmentations d’activité et d’expression de la
CPT I mesurées chez les souris exposées au
CLA2 plaident paradoxalement en faveur
d’une réduction de l’oxydation in vivo puisque
de telles inductions interviennent générale-
ment dans des conditions physiologiques inhi-
bitrices (à l’état nourri) ou pharmacologiques
[30].

Les effets du CLA2 sur les voies de synthèse, de
catabolisme et d’exportation des AG dans le
foie sont représentés dans la figure 4 ; ces effets
sont caractéristiques d’un état hyperinsuliné-

0 5 10 15 20 25

IC 50
Témoin   12,0 ± 1,2 µmol/L 

CLA2      2,0 ± 0,4 µmol/L

100

80

60

40

20

0

Malonyl-CoA (µM) 

C
PT

-I
 (

%
 d

e 
l'a

ct
iv

ité
)

en
 a

bs
en

ce
 d

e 
m

al
on

yl
-C

oA

Figure 3. Sensibilité de la CPT I à l’inhibition par le malonyl-CoA dans des mitochondries de foies de souris traitées par
le CLA2. Les valeurs indiquées correspondent à des moyennes ± SEM (n = 5) et sont exprimées en pourcentage des
activités CPT I obtenues pour une concentration en malonyl-CoA égale à 0. L’encart « [IC 50] » indique, pour chaque
série, les valeurs des concentrations en malonyl-CoA réduisant de 50% l’activité CPT I.

Tableau 3. Activité acétyl-CoA carboxylase et concentration en malonyl-CoA dans les foies de souris traitées par le
CLA2 (d’après [29]).

Témoin CLA2

Activité acétyl-CoA carboxylase (nmol/min.g tissu frais-1) 215 ± 13 328 ± 9*

Concentration en malonyl-CoA (nmol/g tissu frais) 88 ± 11 144 ± 9*

Les valeurs indiquées correspondent à des moyennes ± SEM (n = 5). * P < 0.05.

Tableau 2. Concentrations en carnitine, activités mitochondriales et péroxisomales relatives à l’oxydation des acides
gras dans les foies de souris traitées par le CLA2 (d’après [29]).

Témoin CLA2

Carnitine totale (nmol/g tissu frais)
Activités mitochondriales

119 ± 10 126 ± 8

- CPT I (nmol/min.mg protéine. mitochondriale-1) 2,12 ± 0,18 2,69 ± 0,14*

- Oxydation du palmitate
(nmol/min.mg tissu frais-1) 380 ± 64 573 ± 10*

(nmol/min.mg protéine. mitochondriale-1) 4,45 ± 0,35 5,47 ± 0,15*

Activités péroxisomales
- PFAOS (nmol/min.g tissu frais-1) 1,60 ± 0,14 2,97 ± 0,24*

- Oxydation du palmitate (nmol/min.g tissu frais-1) 78,8 ± 2,0 118,2 ± 2,5*

Les valeurs indiquées correspondent à des moyennes ± SEM (n = 5) obtenues à partir de tissu frais,
d’homogénat tissulaire ou de mitochondries de foie. L’activité PFAOS (Peroxisomal Fatty Acid Oxidizing System)
est déterminée en mesurant le NADH formé dans les premières étapes de la ß-oxydation péroxysomale.
L’oxydation péroxisomale du palmitate est mesurée à partir d’un homogénat de foie en présence d’inhibiteurs
de l’oxydation mitochondriale. *P < 0,05.
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mique avec, toutefois, deux évènements
concomitants inhabituels : une réduction des
lipides plasmatiques et une fonte du tissu adi-
peux.

Mécanismes pouvant
conduire à la baisse
de la lipémie par le CLA2
L’hypothèse d’une augmentation de la clai-
rance des lipides sanguins par les tissus extra-
hépatiques a été envisagée pour tenter d’expli-
quer le paradoxe existant entre l’augmentation
de la sécrétion des lipoprotéines par le foie des
souris traitées et la baisse de la lipémie. Toute-
fois cette possibilité est peu vraisemblable,
compte tenu de la fonte du tissu adipeux qui
constitue habituellement un lieu privilégié de
stockage des graisses, et de l’activité lipopro-
téine lipase (LPL) inchangée dans le cœur [20]
qui est pourtant un organe dont les AG repré-
sentent le principal substrat énergétique.
Des expérimentations menées sur des souris
traitées pendant 15 et 28 jours par le CLA2 ont
montré que l’augmentation de la masse du foie
et la fonte du tissu adipeux dépendent de la
durée du régime (données non présentées).
L’analyse des lipides sanguins est beaucoup
plus inattendue puisque la triglycéridémie est
fortement augmentée après 15 jours de régime
CLA2, alors qu’elle devient plus faible que celle
des témoins à 28 jours. Les profils lipoprotéi-
ques indiquent que c’est à la seule fraction
VLDL qu’incombent les variations de concen-
tration en triglycérides plasmatiques.

La production de VLDL par le foie est fortement
liée à la quantité d’AG alimentant la voie de
biosynthèse des lipoprotéines [33]. Les sources
majeures d’AG pour les hépatocytes sont les AG
libres circulants issus de la lipolyse adipocytaire,
ceux issus de l’hydrolyse des TG constitutifs des
lipoprotéines et les lipoprotéines elles-mêmes,
chacune d’entre elles étant capable de stimuler
la sécrétion des VLDL [34, 35].

L’induction de l’expression des ARNm des
récepteurs aux LDL (LDLr) et aux VLDL (VLDLr)
dans le foie des souris CLA2 suggère une aug-
mentation de la prise en charge des lipides
plasmatiques par cet organe lui-même [29]. Le
VLDLr, peu exprimé dans le foie des animaux
appartenant au groupe témoin, est fortement
induit chez les souris traitées 15 jours et 28
jours par le CLA2. La relation entre le niveau
d’expression du VLDLr et les taux de triglycéri-
des plasmatiques a déjà été mentionnée dans
d’autres études ; en effet, des souris VLDLr-
déficientes ou surexprimant le gène présen-
tent, lorsqu’elles sont soumises à un régime
hyperlipidique ou à un jeûne prolongé, respec-
tivement une hausse ou au contraire une baisse
des triglycérides plasmatiques [36]. De plus, il a
été montré que la surexpression du VLDLr dans
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Figure 5. Schéma illustrant l’hypothèse de l’implication des récepteurs hépatiques et du tissu adipeux dans la baisse
de la lipémie observée chez des souris traitées 28 jours par le CLA2.
A. Chez les témoins, les VLDL sécrétées sont hydrolysées par les tissus extrahépatiques et les résidus sont captés par
le foie via les récepteurs aux LDL. B. Après 15 jours de régime, les lipides non stockés, les AG libres libérés du tissu
adipeux par la lipase hormono-sensible et ceux issus de la lipogenèse hépatique alimentent la voie de synthèse des
VLDL dont la concentration augmente dans le plasma. Bien qu’on assiste à une induction de l’expression de protéines
impliquées dans la prise en charge des lipides par le foie, les capacités de captage sont insuffisantes et la
triglycéridémie augmente. C. Après 28 jours de traitement, le tissu adipeux ayant quasi disparu, les AG libres libérés
par hydrolyse des TG stockés sont diminués. Les AG libres constituant une source pour la voie de synthèse des VLDL,
ces dernières sont sécrétées en moins grand nombre. Même si les VLDL sont libérées encore plus abondamment que
chez les témoins, la capacité des hépatocytes à capter les lipides plasmatiques est maintenant supérieure au flux de
lipides arrivant au foie, ce qui aboutit à une baisse de la lipémie mais provoque aussi le développement de la stéatose
hépatique.
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Figure 4. Modifications métaboliques intervenant dans l’hépatocyte de souris soumises à un régime contenant du
CLA2. ACC, acétyl-CoA carboxylase ; AGL, acide gras libre ; CPT I, carnitine palmitoyltransférase I ; FAS, fatty acid
synthase ; TG, triacylglycérol.
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le foie pouvait corriger l’hypercholestérolémie
[37] et fortement induire la clairance des IDL et
LDL plasmatiques chez des souris déficientes en
LDLr [38]. Ainsi, le fait que le foie stéatosé des
souris traitées par le CLA2 surexprime le VLDLr
par rapport aux témoins laisse supposer que ce
récepteur participe à la prise en charge des
lipoprotéines plasmatiques et, en particulier,
des VLDL qui sont présentes en concentrations
élevées.

Sous l’effet du traitement CLA2, on assiste à
une arrivée massive au foie de lipides qui ne
peuvent plus être stockés par le tissu adipeux et
à une induction de l’expression des LDLr et
VLDLr. La baisse de la triglycéridémie observée
après 28 jours de traitement par le CLA2 est à
rapprocher d’une part de l’augmentation des
capacités de captage du foie et d’autre part de
la disparition du tissu adipeux. En effet, puisque
le tissu adipeux est fortement réduit après 28
jours de régime CLA2, la lipolyse y est nécessai-
rement faible. On observe ainsi une réduction
du taux d’AGL plasmatiques lesquels sont des
substrats majeurs de la synthèse hépatique des
VLDL [39, 40]. Une baisse du taux des VLDL
plasmatiques associée à leur captage accru par
le foie pourrait ainsi être responsable de la
diminution de la lipémie induite par le CLA2
(figure 5).
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