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Abstract: The anti-atherogenic properties of CLA are now illustrated in many animal studies (Rabbit,
Mice and Hamster) or cell culture experiments. These properties can be observed while using either the
CLA isomeric mixture (cis9,trans11- and trans10,cis12-, 50 :50) or selected CLA isomers (cis9,trans11-
or trans10,cis12-). Especially, these fatty acids consistently attenuate the outcome of primary vascular
lesions (fatty streaks), or can even induce a regression of pre-established lesions. There is, paradoxically,
no clear relationship between this beneficial effect and an improvement of the lipid status in blood
(triglycerides, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol) usually considered as a hallmark in the
etiology of atherosclerosis. On the other hand, recent data obtained both in vitro and in vivo indicate
that part of the beneficial effects of CLA occurs through the modulation of vascular inflammatory and
oxidant stress factors (cytokines and cyclooxygenase), as well as from the expression of adhesion
molecules (VCAM, ICAM) in the aorta. This regulation involves the interaction of CLA with transcription
factors such as PPARs, LXR and NF-jB targeting the gene expression dowstream. In human, clinical trials
are no more conclusive than the animal experiments with regards to the contribution of CLA to modulate
the lipid status in blood. Nevertheless, some data highlight the pro-atherogenic role of CLA and
especially of the trans10,cis12-isomer, as demonstrated by the increase in the various markers of
oxidative stress (isoprostanes) and inflammatory status (C-reactive protein). In conclusion, whereas
there is compelling evidence that feeding mixed or pure isomers of CLA attenuates atherosclerosis
initiation and progression in several experimental models, human studies are less convincing. Never-
theless, clinical trials addressing sufficient risk factors and risk markers together are still lacking to draw
a definitive conclusion and to set up obvious recommandations. The use of the sole blood lipids do not
seem to be appropriate for such an evaluation.
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Les CLA (acides linoléiques conjugués, ou ALC)
constituent une grande famille d’acides gras
insaturés en C18, dont quelques isomères sont
des nutriments naturels. Le plus abondant dans
l’alimentation humaine est l’acide ruménique
(isomère cis9,trans11), apporté par la viande
bovine et les produits laitiers, dont il représente
un acide gras minoritaire (formé dans le rumen
par transformation bactérienne de l’acide lino-
léique et dans le foie par l’action de la D9
desaturase sur l’acide vaccénique). Par ailleurs,
des mélanges synthétiques d’isomères (le plus
souvent trans10,cis12- et cis9,trans11-, 50 :50)
sont disponibles dans le commerce.

L’effet des CLA sur les marqueurs de risque de
l’athérosclérose et sur l’apparition des lésions
vasculaires fait l’objet d’une recherche de
mieux en mieux documentée mais les données
restent fragmentaires : peu d’études ont exa-
miné l’effet des CLA à la fois sur la survenue de
la pathologie et sur les mécanismes physiologi-
ques et moléculaires qui l’accompagnent.
S’agissant des marqueurs de risque, il faut bien
constater la divergence des résultats provenant
des études réalisées in vitro, chez l’animal ou
chez l’Homme. Ce manque d’unicité dans les
réponses biologiques peut s’expliquer par des
différences entre les modèles utilisés, par la
durée des complémentations, par les interac-
tions des CLA avec d’autres nutriments, et par

l’emploi de formes différentes de ces acides
gras. Ainsi, il convient de distinguer les études
associant les deux principales formes isoméri-
ques de CLA (mélange cis9,trans11- et
trans10,cis12-, 50 :50) de celles n’utilisant
qu’un seul isomère (cis9,trans11- ou
trans10,cis12-) dont les effets biologiques ne
sont pas nécessairement identiques [1]. De
façon intéressante, la plupart des études réali-
sées chez l’animal (lapin, hamster et souris)
pour examiner l’effet sur les lésions précoces
(stries lipidiques) concluent toutes (à l’excep-
tion d’une étude chez la souris) à un effet de
réduction, voire de régression (lapin), des
lésions primaires aortiques, et ceci quelle que
soit la forme isomérique administrée
(tableau 1). Cet effet bénéfique des CLA est
dépendant de la dose (dans l’intervalle 0,05 %-
1 % en poids de régime) mais il n’est pas
nécessairement associé à une amélioration du
taux des lipides circulants (tableau 1). Les étu-
des utilisant des isomères simples n’apportent
pas plus d’informations, si bien qu’aucun
consensus ne se dégage sur la spécificité
d’action de chacun des isomères sur le statut
lipidique : les résultats montrent une améliora-
tion (baisse des TG, augmentation du HDL-C et
ou baisse du rapport non-HDL-C/HDL-C) ou
une aggravation de ce facteur de risque (aug-
mentation des TG, du rapport non-HDL/LDL-

C), ou bien encore aucun effet (tableau 1 et
revues dans [1] et [2]). Des études similaires
menées chez l’homme n’apportent pas de
réponses plus claires sur les marqueurs de ris-
que lipidique (tableau 2).

En fait, l’action des CLA sur les lésions vasculai-
res précoces ne serait pas systématiquement
liée à un effet bénéfique d’un seul ou des deux
isomères sur les lipides circulants. Ainsi des
études in vitro, utilisant divers modèles cellulai-
res, ont tenté de mettre en évidence certains
mécanismes à la base des propriétés anti-
athérogènes des CLA. Ces résultats indiquent
qu’ils pourraient accélérer l’épuration des LDL
par un accroissement de la quantité de LDL-r
(hépatocytes de rat, mélange de CLA [3]) et
diminuer le recrutement des monocytes par
l’endothélium en réduisant l’expression des
molécules d’adhésion (cellules Huvec, mélange
d’isomères [4], ou souris, mélange d’isomères
[5]), ainsi que la synthèse de médiateurs
inflammatoires (macrophages, NO, cytokines
[6, 7]). Ces effets des CLA pourraient s’exercer
via l’inhibition de l’activation de NF-jB,
comme démontré in vitro (macrophages,
mélanges de CLA, [8]). Enfin, s’agissant du
risque de thrombose, une étude ex vivo sur
plaquettes humaines rapporte une diminution
du potentiel d’agrégation en présence des
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deux isomères majoritaires (cis9,trans11- et
trans10,cis12-) [9].
Nous avons pu récemment évaluer, chez des
hamsters hyperlipémiques recevant un aliment
athérogène, la pertinence de certains de ces
mécanismes décrits sur des modèles cellulaires.
Ainsi, nous avons montré que l’isomère
cis9,trans11- pouvait augmenter la quantité de
récepteurs éboueurs hépatiques responsables
de l’épuration des lipoprotéines (LDL-r et SR-BI)
[10], réduire le rapport non-HDL/HDL-
cholestérol [10, 11], rétablir l’activité plasmati-
que de la paraoxonase (détoxication des LDL

oxydées), abaisser les teneurs d’apoSAA circu-
lante (marqueur du statut inflammatoire) [11]
et normaliser, dans l’aorte, l’expression des
protéines d’adhésion (VCAM) et des média-
teurs pro-inflammatoires (TNFa, IL1b, COX-2).
Nous avons également pu mesurer dans la
paroi de l’aorte un accroissement de l’expres-
sion des facteurs de transcription PPARc, PPARa
et LXRa. Ces observations sont compatibles
avec un mode d’action des CLA faisant interve-
nir les boucles de régulation PPARs-NFjB et
PPARc-LXRa-ABCA1 (figure 1) pour moduler
l’inflammation vasculaire et atténuer ainsi la

survenue des lésions. De tels effets des CLA
(activation de l’expression de PPAR, et répres-
sion de NF-jB et des gènes cibles pro-
inflammatoires) ont été récemment rapportés
sur un modèle d’entérocolite provoquée chez
la souris, autre pathologie à caractère inflam-
matoire [12].
En opposition avec la plupart des résultats
obtenus chez l’animal et sur des modèles cellu-
laires, un ensemble d’études cliniques menées
par le même groupe d’investigateurs indique
que le mélange de CLA (trans10,cis12- et
cis9,trans11-), l’isomère trans10,cis12- et dans

Tableau 1. Effets comparatifs des CLA sur les paramètres lipidiques circulant et l’apparition des lésions précoces vasculaires dans différentes espèces.

Espèces Régimes Effets plasmatiques et vasculaires

Lapin New Zealand
[20], Adultes ?&4

12 % coco, 2 % maïs/0.1 % chol/0.5 % ALC mix × 22 sem.
ALC en supplément

↓ LDL-C, ↓ TG, ↓ LDL-C/HDL-C, ↓ chol aorte, ↓ dévelop.
lésions

[21], post-sevrés, ? 12 % coco, 2 % maïs, 0,2 % chol/0,1-1 % ALC mix × 13 sem.
ALC en supplément

↑ TG, ↑ Chol, ↓ HDL-C
↓ Diminution des lésions préétablies

[22], Adultes, ? 13 % coco, 1 % maïs, 0,2 % chol/0,05 – 0,5 % ALCmix × 13
sem.
ALC ajoutés contre sucrose

↓ ou↑ TG selon dose CLA
↓ développement lésions dose dépendant

[23], Adultes, ? Développement des lésions :
13 % coco, 1 % maïs, 0,2 % chol, 0,5 % iso CLA ou
CLAmix × 13 sem.
CLA en supplément

9c,11t-, 10t,12c- et mix :aucun effet sur lipides sériques
↓ identique du développement des lésions

Régression lésions pré-établies
6 % lipide (maïs), 0 % chol, 1 % iso CLA ou CLAmix × 13
sem.
CLA ajoutés contre lipides

10t,12c- et mix :↓ HDL-C, ↑ TG
9c,11t- :aucun effet sur lipides sériques
↓ identiques lésions pré-établies

Souris (C57BL/6)
[24], Adultes, ?

15 % lipide (Maïs, olive, MG lait), 1 % chol/0,5 % ALC
mix × 15 sem.
ALC ajoutés contre 18 :2

↓ chol plasm/HDL-C., ↓ TG
↑ dévelop. Lésions

[25], Adultes, ?

apoE-/-
1 % chol, autres composants non spécifiés/1 % 9c,11t- × 8
sem.
9c,11t- en supplément

↓ développement des lésions
↓ lésions pré-établies
effets systémiques non décrits

Hamster syrien doré
[26], adultes ? F1B

11 % coco+carthame, 0.12 % chol/0,06-1,1 % ALC mix × 11
sem.
ALC en supplément

↓ LDL-C+VLDL-C, ↓ chol. Plasm., ↓ TG
↓ dévelop. Lésions

[27] , adultes ? F1B 13,1 % palme & oléisol, 0,01 % chol, 0,6 % ALCs × 8 sem.
9c,11t-, 10t,12c-, ou ALC mix ajoutés contre 18 :2

ALC mix & 10t,12c- : ↓ LDL-C, ↓ HDL-C, ↓ chol, ↑ TG
9c,11t- : Pas d’effet systémique

[28], post-sevrés ? Charles River 10 % coco hydrogéné, 0,05 % chol, 1 % ALC mix ou 0,2 %
9c,11t- ou 0,2 % linoléique × 6 sem.
ALC mix, 9c,11t- et linoléique en supplément

ALC mix :↓ LDL-C+VLDL-C, ↓ chol., ↓TG.
9c,11t- : Pas d’effet systémique

[29], Adultes ? F1B 20 % coco, 2 % carthame, 0,12 % chol, 1 % CLAmix ou 1 %
linoléique × 12 sem.
ALC mix et linoléique en supplément

↑ TG
↓ développement lésions

[10], Adultes ? LPN 9,4 % saindoux, 4,1 % colza, 0.05 % chol, 1,2 % ALC mix ou
0,6 % 9c,11t- × 8 sem.
ALC mix et ruménique en supplément

ALC mix ET 9c,11t-
↓LDL-C, ↑ HDL-C

[30], Adultes ? Harlan 10 % huile palme, 0,1 % chol, 0,5 % 9c,11t- ou 10t,12c- × 6
sem.
ALC en supplément

10t,12c- :
↓LDL-C

[31], post-sevrés ? Charles River 14 % huile de maïs, 0 ou 0,3 % chol, 1 % CLA mix × 7 sem.
CLA en supplément

sans chol : aucun effet systémique
0,3 % chol : ↓ chol.

[11], Adultes ?Janvier 23 % lipides (dont 20 % beurre), 0,12 % chol, 1 % 9c,11t-
× 12 sem.

9c,11t-ALC en supplément

↓ non-HDL-C / LDL-C
↓ développement lésions
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une moindre mesure l’isomère cis9,trans11-,
ont des effets néfastes sur le stress oxydant
(CLAmix, iso trans10,cis12- ou cis9,trans11-) et
le statut inflammatoire (CRP circulante) (CLA-
mix ou iso trans10,cis12-) [13-15], ce que
reflète aussi l’augmentation de l’activité de
COX-2 [16]. Comme d’autres informations
récentes s’avèrent contradictoires [17], il est
nécessaire de mener des investigations plus
approfondies utilisant des méthodologies diffé-
rentes, pour conclure sur l’effet exact des CLA

sur les mécanismes conduisant à l’athérosclé-
rose.

Conclusion
En conclusion, les études animales examinant
la survenue des signes précoces d’athérosclé-
rose (dépôts lipidiques dans les vaisseaux), tout
comme les modèles cellulaires, indiquent que
les CLA possèdent un réel potentiel anti-
athérogène. Cependant, il reste à déterminer

plus en détail (au niveau moléculaire) les capa-
cités respectives des différentes formes de CLA
disponibles: cis9,trans11-, trans10,cis 12- ou
mélange d’isomères), pour établir quelle est la
forme la plus avantageuse à administrer. Dans
cette perspective, le modèle murin, en raison
de sa sensibilité extrême à l’ingestion de CLA
(particulièrement à l’isomère trans10,cis12-),
doit être utilisé avec circonspection si l’on sou-
haite l’extrapoler à l’Humain dans le domaine
de l’athérosclérose. Il apparaît ainsi que le
modèle Hamster est beaucoup plus pertinent,
car il présente beaucoup d’analogies avec
l’Homme sur le plan du métabolisme lipidique.
Le modèle porcin présenterait aussi un intérêt
certain, mais il n’a fait l’objet jusqu’à présent
que de rares études sur les potentialités des CLA
dans le domaine de l’athérogenèse [18]. Les
essais chez l’Homme visant à évaluer le poten-
tiel anti-athérogène des CLA utilisent fréquem-
ment les lipides circulants comme marqueurs
du risque, en raison de leur accessibilité aisée et
de leur valeur diagnostique et pronostique
reconnue. Toutefois, l’absence d’un consensus
concernant l’effet des CLA sur le bilan lipidique,
aussi bien chez l’homme que chez l’animal, ne
signifie pas que ces acides gras soient d’un
intérêt limité dans le cadre de la prévention de
l’athérosclérose : il faudrait par exemple tester
leur effet chez des individus dont le bilan lipidi-
que est déséquilibré (obèses par exemple),
pour pouvoir mettre en évidence un effet des
CLA sur la lipémie. L’évaluation du potentiel
anti-athérogène des CLA nécessite également
de prendre en compte d’autres marqueurs bio-
logiques tels que les marqueurs d’inflammation
et du stress oxydant (CRP, cytokines pro- et
anti-inflammatoires, isoprostanes, fractions
solubles des protéines d’adhésion, NF-jB) et
l’insulinémie [13, 19]. Enfin, l’élucidation plus
exhaustive des mécanismes d’action au niveau
moléculaire reste primordiale pour apprécier le
retentissement potentiel (risque ou bénéfice)
de la consommation de CLA sur la survenue de
la pathologie.
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