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Introduction

Grace a leurs acides gras de structure physico-
chimique tres diverse, les lipides jouent de mul-
tiples roles aux conséquences variées. Si les
acides gras saturés, mono- et polyinsaturés
peuvent subir un processus oxydatif, participer
a la constitution des lipides complexes mem-
branaires et saccumuler sous la forme de tri-
glycérides, seuls les acides gras polyinsaturés
(AGPI) essentiels donnent naissance a de nom-
breux médiateurs lipidiques physiologique-
ment actifs. Parmi les AGPI, I'acide linoléique
(C18:2 n-6 ; LA définissant la série ®6) donne
naissance a l'acide dihomo-y-linolénique
(C18:3 n-6 ; DGLA) précurseur des prostaglan-
dines (prostanoides) de la série 1 et des leuco-
triénes de la série 3.

Lacide arachidonique (C20:4 n-6 ; ARA), issu
du LA donne naissance a des médiateurs pro-
inflammatoires (prostaglandines de la série 2 et
leucotriénes de la série 4). L'acide a-linolénique
(C18:3 n-3 ; LNA définissant la série »3) donne
naissance a I'acide eicosapentaénoique (C20:5,
n-3; EPA) puis a I'acide docosahexaénoique
(C20:6 n-3; DHA). L'EPA peut donner nais-
sance a des prostaglandines de la série 3 et des
leucotriénes de la série 5 mais, plus encore, EPA
comme DHA conduisent a des médiateurs anti-
inflammatoires tels que les resolvines et les
protectines. Faitimportant, LA et LNA sont tous
deux substrats de la delta-6-désaturase. Ainsi,
in vivo, les flux métaboliques générés par LA et
LNA dépendront initialement de leurs concen-
trations et donc du rapport LA/LNA au voisi-

Abstract: The importance of dietary fat in human obesity remains a controversial issue as the
prevalence of overweight and obesity has increased despite no dramatic change in the amount of
ingested fats over the last decades. However qualitative changes, i.e. the fatty acid composition of fats,
have been largely disregarded. In this review, we summarize experimental evidence which supports
polyunsaturated fatty acids of the w6 series as potent stimulators of both adipogenesis in vitro and
adipose tissue development in vivo. Changes observed over the last decades in the fatty acid
composition of dietary fats observed in breast milk and formula milk, i.e. increase in LA with lower or no
change in LNA content, may be responsible at least in part of the dramatic rise in the prevalence of
childhood overweight and obesity. Similar changes, which are observed in most consumed foods, can
be traced to changes in human food habits and in the feeding pattern of breeding stock. These
qualitative changes, acting in concert with a positive energy balance, should promote excessive adipose
tissue development. Whether prevention of obesity appears critical to avoid difficult if not insurmoun-
table health problems to solve in the future, the status of dietary lipids should be reconsidered from the

very beginning of the food chain.

Key words: adipose tissue, linoleic acid, arachidonic acid, development, milk, foods

nage immédiat du site d'action de cet enzyme
(figure 1).

La majorité des lipides de I'organisme trouve
leur origine dans les aliments ou ils représen-
tent de 35 % a 40 % de I'énergie totale ingé-
rée. Par I'intermédiaire des chylomicrons for-
més dans la muqueuse intestinale puis
retrouvés dans la circulation, les acides gras se
retrouvent, apres quelques étapes enzymati-
ques, présents sous la forme de triglycérides
dans le tissu adipeux, ou ils pourront étre resti-
tués a la demande lors des besoins en énergie
des muscles squelettique et cardiaque. Ainsi,
méme si une synthese endogéne d'acides gras
saturés et mono-insaturés peut se produire a
partir du glucose d‘origine alimentaire,
I'apport est majoritairement d’origine exo-
geéne.

De méme, compte tenu des capacités limitées
de I'enfant et de I'adulte a assurer la synthese
hépatique de I'’ARA a partir de LA comme celle
de I'EPA et du DHA a partir de LNA, ces acides
gras polyinsaturés a longue chaine proviennent
trés majoritairement de I'alimentation. Comme
nous le verrons plus loin, ces AGPI en excés
pourraient étre a l‘origine d'un probléme
majeur en induisant un développement excé-
dentaire du tissu adipeux.

Développement du tissu
adipeux et lipides
alimentaires :

aspects qualitatifs

Les conséquences d'une alimentation hyperca-
lorique - le plus souvent hyperlipidique - sont

bien connues chez les rongeurs et les primates,
chez lesquels I'augmentation de la masse adi-
peuse se produit a la fois par une augmentation
du nombre (hyperplasie) et du volume (hyper-
trophie) des adipocytes [1]. Chez I'Homme, les
futurs obeses présentent deés la prime enfance
une augmentation de ces deux paramétres
plus rapidement que les individus normopon-
déraux et le phénomene persiste tout au long
de la vie adulte [2]. Le développement du tissu
adipeux, caractérisé par la formation d'adipo-
cytes, se produit a partir de cellules précurseurs
(préadipocytes) au cours du troisiéme trimestre
de la grossesse puis apreés la naissance [3] mais
reste possible a tout age, des préadipocytes
étant retrouvés dans le tissu adipeux sous-
cutané chez les octogénaires des deux sexes
[4]. Contrairement aux adipocytes, les cellules
précurseurs peuvent se diviser. Cet événement
prolifératif est pondéralement « silencieux »,
ces cellules étant 30 a 50 fois moins volumineu-
ses que les adipocytes. La prolifération cellu-
laire dans le tissu adipeux blanc humain chez
I'adulte apparait comme un processus lent
(demi-vie de 240 a 425 jours) [5]. Une fois
formés, le renouvellement et/ou la disparition
dans des conditions physiologiques des adipo-
cytes est peu important et concerne, consécu-
tivement a une perte de poids, les macropha-
ges qui sont trés présents en nombre important
dans le tissu adipeux des individus obeses [1,
6-8]. En d'autres termes, la formation des adi-
pocytes est un processus quasi-irréversible, sus-
ceptible de se poursuivre a I'age adulte. La
prévention reste donc déterminante pour
contréler le développement du tissu adipeux
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Figure 1. Médiateurs lipidiques générés a partir des acides linoléique et a-linolénique. La nature des nombreux médiateurs lipidiques générés a partir des acides gras polyinsaturés
des séries w6 et w3 dépend du type cellulaire considéré et de la chronologie des évenements cellulaires. Ainsi, la production par les leucocytes de métabolites pro-inflammatoires
a partir d’ARA (prostaglandines de la série 2 par exemple) initie la production de métabolites anti-inflammatoires a partir d’EPA et de DHA (resolvines, protectines) qui arrétent
I'ensemble du processus. Les préadipocytes produisent PG, (prostacycline), PGE, et des traces de PGF,, ; la production de métabolites issus de EPA et de DHA n'a pas été

démontrée.

au cours duquel les facteurs nutritionnels, et en
particulier les lipides, vont jouer un role tres
important. En effet, des données récentes mon-
trent en France, entre 1960 et 2000, une aug-
mentation de 40 % de la consommation de
lipides [9]. Plus encore, les changements inter-
venus dans la nature des acides gras des lipides
alimentaires sont restés ignorés mais posent
probléme [10-13].

On sait qu'une obésité précoce est prédictive
d’une obésité ultérieure [14]. Ainsi, I'index de
masse corporelle d’enfants de 8 ans est positi-
vement associé a celui préalablement déter-
miné al'age de 2 ans [15]. La connaissance des
événements cellulaires et moléculaires qui gou-
vernent la formation du tissu adipeux est de ce
fait déterminante.

Adipogénese in vitro
et in vivo : aspects qualitatifs

La caractérisation des facteurs nutritionnels et
hormonaux impliqués dans la différenciation
adipocytaire (adipogénése) montre que les fac-
teurs hormonaux requis sont peu nombreux in
vitro et que leurs taux circulants ou locaux sont
associés in vivo soit a |'état nutritionnel [insu-
line, facteur insulino-mimétique (IGF-1)] soit a
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I'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et/ou a une synthése in situ (gluco-
corticoides). Les acides gras naturels se révelent
comme de véritables hormones adipogéniques
qui sont actives sur les préadipocytes en lignée
établie comme sur les préadipocytes isolés a
partir de tissu adipeux de rat et d’homme [1].
Ces observations établissent un lien direct entre
lipides alimentaires, flux d'acides gras péné-
trant le tissu adipeux, et formation d'adipocy-
tes. Un lien moléculaire a pu étre établi grace
au clonage de récepteurs nucléaires de la
famille des peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR) [16] qui se comportent
comme des détecteurs a la fois des acides gras
naturels et de certains métabolites de I'ARA
[17]. Faitimportant, tous les acides gras n’appa-
raissent pas équipotents pour stimuler I‘adipogé-
nése. Ainsi I'ARA (série ©6), le plus représenté
dans I'alimentation, est 3 fois plus adipogéni-
que que son équivalent de la série 3 (présent
naturellement a I'état de traces) et plus puis-
sant que les acides gras saturés (palmitate),
mono-insaturés (oléate, palmitoléate) et EPA,
le DHA se révélant méme anti-adipogénique
[18, 19]. L'effet adipogénique de I’ARA passe
par sa capacité a donner naissance dans les
préadipocytes a de la prostacycline. Apres sa

sécrétion, la liaison de cette prostaglandine a
son récepteur de surface IP-R, qui est couplé
positivement a I'adénylate cyclase, entraine la
production d’AMP cyclique et Iactivation de la
voie dépendante de la protéine kinase A [20,
21]. Cette derniére stimule alors I'adipogénése
via I'expression des CCAT/enhancer binding pro-
teins (C/EBP) B et & [22]. Ces deux facteurs
transcriptionnels modulent positivement a leur
tour I'expression de PPARy qui gouverne fina-
lement la différenciation terminale et conduit a
la formation d'adipocytes [1].

In vivo comme in vitro, les acides gras polyinsa-
turés ne sont pas équipotents pour promouvoir
le développement du tissu adipeux. Chez lerat,
un régime enrichi en huile de poisson riche en
EPA et DHA n’entraine pas d'obésité [23]. De
méme, un régime hyperlipidique riche en LNA
précurseur de I'EPA et du DHA empéche le
développement excessif du tissu adipeux [24].
Alinverse, chez des souriceaux nés puis allaités
par des meres nourries pendant quelques
générations avec un régime riche en LA précur-
seur de I’ARA, on observe apres sevrage une
augmentation de 40 % de leur poids corporel
par rapport aux animaux nourris avec un
régime standard. Cette différence est mainte-
nue a I'4ge adulte et I'effet adipogénique du LA



est contrecarré, dans des conditions isoénergé-
tiques et isolipidiques, par un apport en LNA.
L'inactivation du géne codant pour le récep-
teur IP-R abolit I'effet stimulateur du LA sur la
masse grasse des souriceaux, démontrant que
cet effet passe via ARA par une production de
prostacycline [18]. Des résultats obtenus chez
le souriceau [25] et chez le raton [26] sont
également en faveur d'un réle adipogénique
joué par LA et soulignent I'importance du rap-
port LA/LNA dans le développement précoce
du tissu adipeux. Une situation analogue est
observée chez des enfants nés a terme et nour-
risavec 16 % LA, chez lesquels une supplémen-
tation pendant 4 mois avec 3,2 % LNA (rap-
port LA/LNA de 4,8) entraine une
augmentation du DHA et une diminution de
I’ARA des lipides circulants qui s"accompagnent
d’une prise de poids plus faible que celle obser-
vée par une supplémentation avec 0,4 % LNA
(rapport LA/LNA de 44) [27]. L'exemple le plus
spectaculaire du réle adipogénique joué par LA
a été démontré voici 40 ans chez I'homme
adulte. Des personnes du troisieme age vivant
en institution avaient été maintenues dans des
conditions nutritionnelles ot la seule substitu-
tion avait été de remplacer en grande partie les
acides gras saturés par de l'acide linoléique
pendant 5 ans. Dans ces conditions isocalori-
ques et isolipidiques, le poids corporel moyen
du groupe expérimental avait augmenté alors
que celui du groupe controle avait diminué
(différence de 5 % ; 400 sujets par groupe). Le
gain de poids était corrélé positivement avec la
proportion de LA présent dans les acides gras
totaux qui avait été déterminée a partir de
biopsies de tissu adipeux sous-cutané [28]. De
maniére spectaculaire, alors que 3 a 5ans
s'étaient révélés nécessaires chez ces personnes
agées pour que la proportion de LA des lipides
du tissu adipeux sous-cutané s'équilibre avec
celle présente dans les lipides alimentaires,
6 semaines sont suffisantes dans le cas
d’enfants nés a terme, précisément au moment
méme ol le développement de la masse adi-
peuse augmente parallelement a celle des
autres organes [29]. On voit donc que le
nouveau-né répond trés rapidement aux sti-
muli nutritionnels de nature lipidique.

Evolution des apports
alimentaires en acides gras
polyinsaturés

Compte tenu de I'augmentation de la préva-
lence du surpoids et de I'obésité depuis quel-
ques décennies, il estimportant de déterminer si
des changements importants ont été parallele-
ment observés dans les apports alimentaires en
AGPI des séries 3 et w6 pendant cette période,
d'autant plus que le traitement de I'hypercho-
lestérolémie avait conduit a recommander les

acides gras polyinsaturés au détriment des aci-
des gras saturés. Les résultats montrent que la
seule proportion d’AGPI de la série w6 a consi-
dérablement augmentée dans le lait maternel,
les laits maternisés et la majorité des aliments
consommeés par I'enfant et I'adulte [9]. Concer-
nant le lait maternel, entre 1950 et 1995, la
proportion du LA est passée aux USA de ~ 6 %
a ~ 18 % alors que celle de LNA restait stable
a~ 1 %. Ces proportions sont similaires a celles
trouvées dans les lipides totaux provenant de
biopsies de tissu adipeux sous-cutané de fem-
mes américaines adultes et que I'on sait étre un
reflet fidele de leurs ingesta, avant et pendant
leur grossesse, tout comme au cours de I'allai-
tement. Par ailleurs, correctement évalués a
partir de 1980, le rapport ARA/DHA du lait
mature de femmes européennes comme amé-
ricaines a augmenté, avec des valeurs supérieu-
res de 50 % pour les USA. Dans le cas des laits
infantiles, dont la composition se veut un reflet
adéquat de celle du lait maternel qui est en fait
variable, le rapport LA/LNA se situe depuis
1995 autour de valeurs proches de celles
recommandées (entre 8,5 et 21,7) avec toute-
fois un taux toujours élevé de LA (9 a 26 % des
acides gras totaux) [9]. Ce taux reste important
au regard des recommandations faites par les
comités d'experts mais surtout au regard des
besoins réels en LA qui apparaissent trés sures-
timés [30]. Notons a ce propos le cas de bébés
de 6 a 11 mois, dont I'index relatif d'adiposité
supérieur au 95¢ percentile de la courbe de
référence a doublé aux USA entre les années
1976-1980 et 1988-1994 [31], et chez lesquels
une augmentation des ingesta et/ou une dimi-
nution des dépenses énergétiques peuvent dif-
ficilement étre avancées a cet age pour expli-
quer un tel phénomeéne. Celui-ci parait au
contraire de nature qualitative et en accord
avec 'augmentation des rapports LA/LNA et
ARA/DHA observée parallelement. Lorsque les
bébés sont nourris au lait maternel, a long
terme, le contenu en ARA et DHA est proche de
celui déterminé dans |'alimentation de la mere
mais ne reflete pas le contenu en LA et LNA
consommeés. Une consommation accrue d’ARA
par la mére n'a pas d'effet sur la proportion
d'ARA dans le lait maternel mais par contre
entraine une réduction de EPA et DHA, condui-
sant ainsi a une augmentation des rapports
ARA/DHA et ARA/EPA + DHA. Dans tous les cas,
les niveaux circulants d’ARA et/ou la valeur du
rapport ARA/DHA(+EPA) augmentent d’autant
plus dans les lipides circulants chez le bébé que
I'apport en AGPI de la série o3 est faible, ce qui
correspond précisément aux conditions nutri-
tionnelles qui prévalent dans la majorité des
pays industrialisés. Dans le cas des laits infanti-
les supplémentés en ARA et DHA (rapport
ARA/DHA compris entre 1,5 et 2 et proche du
lait maternel), les proportions de LA et LNA ont

peu d'effet sur les niveaux circulants d’ARA et
des AGPI de la série »3 qui sont en fait déter-
minés par leur proportion dans les laits supplé-
mentés [9].

Il est intéressant de constater que la situation
nutritionnelle existant dans la prime enfance se
prolonge chez I'enfant et I'adulte. A partir de
I"analyse des acides gras du tissu adipeux d'adul-
tes (biomarqueurs fiables des ingesta) on cons-
tate, pendant la période s'étalant de 1960 a
2000, un enrichissement en LA et un appauvris-
sement en LNA, le rapport LA/LNA passant de
17a21,6 aux USAetde 6,8 13,6 en Europe. En
France, au cours de la méme période, a partir de
données de production, on a pu estimer que les
consommations de LA et d’ARA se sont accrues
respectivement de 250 et 230 % alors que celle
de LNA a diminué de 40 %, avec un quadruple-
ment du rapport LA/LNA, le tout associé a une
consommation en LA 2 fois supérieure et celle
de LNA 2 fois inférieure aux apports nutrition-
nels conseillés [9].

Conclusion

Il est admis que I'augmentation de la préva-
lence du surpoids et de I'obésité, liée a une
balance énergétique positive, serait principale-
ment due & une diminution des dépenses éner-
gétiques sans augmentation des apports calo-
riques, dont on sait qu'ils sont le plus souvent
apportés par une consommation importante
de matiéres grasses. En France, la consomma-
tion de lipides est passée entre 1960 et 2000 de
759/j a 104 g/j. Dans le méme temps, des
changements importants sont intervenus,
essentiellement dus a une consommation
accrue d'huiles végétales et aux modifications
de I'alimentation animale, qui se sont globale-
ment traduits par un enrichissement substan-
tiel en acides gras polyinsaturés de la série 06
dans notre alimentation. La combinaison de
deux évenements, quantitatif et qualitatif,
aurait donc contribué a I'augmentation de la
prévalence du surpoids et de I'obésité au cours
des dernieres décennies.
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