Effet anti-obésite des CLA : mythe ou realite ?
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Les acides gras conjugués (Conjugated Linoleic
Acids, CLA) sont connus pour posséder des
propriétés biologiques tres diversifiées. Ces
propriétés sont a l'origine de I'intérét récent
porté a ces acides gras en vue de leur utilisation
en santé humaine. Récemment, sur le marché
sont arrivés des suppléments alimentaires dont
les effets anti-obésité et anti-diabétique ont fait
I'objet d'allégations. En effet, il a été montré
que les CLA opéraient des changements de la
composition corporelle aboutissant a une
réduction de la masse grasse et une augmenta-
tion de la masse maigre dans différentes espé-
ces animales [1]. En revanche, les propriétés
anti-obésité des CLA n’ont pas été clairement
mises en évidence chez I'Homme.

Effets des CLA
sur la composition corporelle
chez I'animal

L'analyse des effets dans différentes especes
souligne une grande disparité dans la sensibi-
lité des animaux aux CLA. En 1997, Park et al.
ont été les premiers a mettre en évidence qu’un
apport alimentaire de 0,5 % d'un mélange des
isomeres 9c-11t et 10t-12c pendant un mois
provoquait une réduction de la masse grasse
[2]. Dans une autre étude, ils ont pu mettre en
évidence que cet effet anti-obésité était plus
particulierement imputable a I'isomere 10t-12c
(figure 1) [3].

Abstract: Conjugated linoleic acids (CLA) are positional and geometric isomers of linoleic acid.
Inclusion of CLA in the diet provokes a rapid and marked decrease in body weight gain and adiposity in
mice leading to a lipoatrophic syndrome. However, CLA supplementation raised fasting blood glucose
and insulin concentrations and was associated with severe insulin resistance and liversteatosis. Conflic-
ting results have been reported with regard to reduction of fat mass in humans. We have reviewed the
publish literature regarding the effect of CLA on body composition in humans and animal models. These
studies indicate that t10-c12 was the isomer that reduced adipose fat storage, however it also increased
insulin resistance and liver steatosis. Although significant benefit to humans from dietary CLA supple-
mentation is questionable, it may create several health risks in both animals and humans. The potential
mechanisms by which CLA inhibits lipid storage capacity in adipocytes are presented and discussed in
this review.
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On note aussi que cette réduction de la masse
grasse s'accompagne d’un effet anabolisant sur
le muscle (figure 7). Chez la souris, |'effet lipo-
dystrophique des CLA soit du mélange des
deux isomeres soit de I'isomere 10t-12c est
caractérisé par une stéatose hépatique et une
hyperinsulimémie massive [4]. Toutefois,

I'apport lipidique alimentaire est un facteur
important pour cet effet. En effet, 'augmenta-
tion du pourcentage de lipides dans la ration
alimentaire permet de protéger la souris contre
I'effet lipoatrophique des CLA (figure 2) [5].

On observe aussi un effet bénéfique des CLA
chez les animaux nourris avec un régime hyper-
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Figure 1. Effet d’un régime enrichi en isoméres 9c-11t et 10t-12c ainsi que d’un mélange (50/50) des isoméres sur
la composition corporelle chez la souris. MG = masse grasse ; MM= masse maigre ; * P < 0,05, **P < 0,01 : effet
significatif sur la masse grasse ; ¢ P < 0,05 p : effet significatif sur la masse maigre (d‘aprés Park et al., 1999).
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Figure 2. Influence de I'apport lipidique sur la lipodystrophie induite par le mélange de CLA chez la souris. A : Effet
d’un régime enrichi avec 0,1 et 1 % de CLA pendant 5 mois sur le poids du tissu adipeux epididymaire (TAE). B : Effet
d’un régime enrichi en lipides (4, 13 et 34 g/100 g de régime) avec 0 et 1 % de CLA pendant 5 mois (d'apres

Tsuboyama-Kasaoka et al., 2003).

lipidique puisque ces animaux ne développent
pas d'obésité en réponse a ce régime (figure 2).
D'autres études ont confirmé ces résultats
montrant que les CLA réduisent I'accumulation
de la masse grasse indépendamment de
I'apport lipidique [6, 7]. Ces résultats sont a
prendre en considération afin de distinguer un
effet bénéfique ou anti-obésité et un effet délé-
tére ou lipodystrophique. Chez la souris, la
disparition de la masse adipeuse conduit a un
syndrome de diabéte lipoatrophique [7]. Cet
effet paradoxal pourrait s'expliquer par les
modifications du taux de leptine circulante [8,
9]. La leptine joue un réle important dans
I'noméostasie glucidique et il est raisonnable
de penser que la réduction de leptine plasma-
tique modifie la sensibilité a I'insuline [10]. En
fait, 'administration de doses physiologiques
de leptine conduit a une disparition du syn-
drome lipoatrophique [11, 12]. Afin de mieux
comprendre le réle de la leptine dans ce syn-
drome, nous avons étudié I'effet des CLA chez
la souris ob/ob, dépourvue de leptine fonction-
nelle. Cette étude nous a permis de mettre en
évidence que les CLA provoquent une fonte du
tissu adipeux chez la souris ob/ob, avec, cepen-
dant, une cinétique plus lente que chez la
souris non obese (J.C. Martin, Ph. Besnard,
A. Quignard-Boulangé, en cours de publication).
Ainsi, I'effet anti-obésité est manifeste chez la
souris ob/ob indépendamment de variation de
la leptine. En revanche, la forte diminution
d’adiponectine, une autre adipokine dont le
role dans le controle de I'homéostasie glucidi-
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que est avéré, pourrait jouer un role dans
I'aggravation de I'hyperinsulinémie et de la
stéatose hépatique chez ces souris ob/ob. Au
cours de cette étude, nous avons aussi observé
une réversibilité de I'effet anti-obésité des CLA.
En effet, les animaux soumis & un régime avec
1% dun mélange d'isomeres pendant
10 semaines puis un régime en I'absence de
CLA pendant 4 semaines ont une restauration
partielle de leurs masses adipeuses (figure 3).

Concernant I'effet anti-obésité des CLA, on
observe une grande différence de sensibilité
selon les espéces [13]. La souris est I'espece la
plus sensible puisqu’'un apport de 0,5 %
conduit a une réduction de 40 % a 80 % de la
masse grasse [7]. Une réduction des dépots
adipeux est aussi observée chez le rat mais avec
un apport en CLA supérieur (1,5 %) et des
effets moindres. En revanche, chez le rat obése,
un apport a 0,5 % de CLA pendant 5 semaines
augmente le poids des tissus adipeux [14].
Chez le porc ou le hamster, les résultats sont
controversés et |'effet anti-obésité reste faible
[15-18]. Ainsi des conditions expérimentales,
telles que I'age, I'espece, I'état métabolique du
modele animal, tout comme la dose, I'isomere
et la durée de traitement, doivent étre prises en
considération pour statuer sur le potentiel anti-
obésité des CLA.

Effets des CLA
sur la composition corporelle
chez ’lhomme

L'analyse des effets chez'Homme montre qu'il
est difficile de savoir si les CLA ont une action
sur la régulation de la masse grasse. La figure 4
montre I'effet de I'administration du mélange
d'isomeres a différentes doses chez des patients
obéses pendant 3 mois. On observe une dimi-
nution de la masse grasse dés la dose la plus
faible et une augmentation de la masse maigre
a la plus forte dose [19].

Cet effet anabolisant sur la masse maigre peut
étre expliqué par une augmentation spontanée
de I'activité physique intensive chez les patients
recevant la dose la plus forte.
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Figure 3. Effet d’un régime enrichi en CLA(1%) sur le tissu adipeux épididymaire chez la souris obése (ob/ob) et non
obeses (+/+). Les animaux ont été étudiés apres 2 (25), 10 (10S) semaines de régime puis apres réversion (rev). La
réversion correspond aux souris nourries avec 1 % de CLA pendant 10 semaines suivies de 4 semaines d'alimentation

sans CLA.
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Figure 4. Effet d'une administration de quantité croissante de CLA pendant 12 semaines sur la composition corporelle
de 60 patients présentant un IMC > 30. MM : masse maigre. MG : masse grasse (d‘apres Blankson et al., 2000).

En fait, il nexiste pas de consensus sur un effet
bénéfique des CLA sur le controle de la masse
grasse. Le tableau 1 montre les résultats contra-
dictoires obtenus sur la composition corporelle
dans différentes études.

On remarque que chez les sujets non obéses
(BMI < 25), la majorité des études montre une
absence d'effet, a I'exception de I'étude de
Thom dans laquelle 'augmentation de I'acti-

vité physique peut expliquer la diminution de
la masse grasse obtenue par ce traitement [20].
Chez les sujets obéses, la majorité des études
décrit un effet bénéfique des CLA lié a une
diminution de la masse grasse. On doit souli-
gner que l'estimation des effets des CLA fait
appel a différentes technologies qui ne sont pas
toujours adaptées. En effet, les variations du
poids corporel, du BMI, du % de masse grasse

Tableau 1. Effets des CLA sur la composition corporelle chez I'Homme.

ou de la répartition de la masse grasse ne
permettent pas d'estimer de maniére identique
si les CLA produisent ou non une réduction de
la masse grasse. Une étude récente portant sur
180 sujets montre que I'administration de
3,6 g/jour pendant 12 mois aboutit a une
diminution de 5 % de la masse grasse corpo-
relle [21]. Comme chez |'animal, on attribue les
effets anti-obésité des CLA a I'isomére 10t-12c
et la dose nécessaire du mélange des isomeres
varie entre 0,6 a 6 g par jour. Une étude mon-
trant une corrélation négative entre la teneur
plasmatique en isomeére 10t-12c et la leptine
circulante est en accord avec un effet isomere
spécifique sur le contrdle de la masse grasse
[22]. Concernant I'isomere 9c-11t, le groupe
de Vessby a étudié |'effet de cet isomére sur un
petit nombre de patients présentant une obé-
sité de type androide [23]. Cette étude montre
qu’un traitement de 3 g/jour de 9c11t pendant
12 semaines provoque un gain de poids de
plus de 1 kg associé a une réduction de 15 %
de la sensibilité a I'insuline suggérant que I'iso-
mere 9¢-11t aurait des effets déléteres sur la
sensibilité a l'insuline et le BMI. A 'opposé, une
étude comparative des deux isoméres montre
qu'iln'y a pas d'effet des isomeres sur le BMI ou
la masse grasse quelle que soit la dose adminis-
trée [24, 25]. Un pointimportant serait aussi de
savoir si les CLA peuvent s'opposer au
«rebond » d’obésité suivant I'arrét d’une res-
triction calorique. L'étude de Kamphuis et al.
montre qu’un complément de 1,8 ou 3,6 g par
jour pendant 13 semaines ne permet pas un
maintien du poids corporel mais la diminution
du pourcentage de masse grasse persiste, cet
effet étant lié au regain de masse maigre [26].

Afin de mieux appréhender I'effet des CLA, la
question se pose de savoir comment |'adminis-
tration de mélange de CLA modifie les taux

Sujets Nombre IMC Traitement g/ j Durée Effets Référence

F 17 <25 1,2 9 sem 0 effet Zambell, 2000
H/ F 50 <25 3,2 12 sem 13,8% MG Smedman, 2001
H 23 <25 2,4 + exerc 4 sem 0 effet Kreider, 2002
H/ F 10/10 <25 1,8 12 sem 14% MG Thom, 2001
H/ F 180 <30 3,6 12 mois 15%MG Gaulier, 2004
H/ F 14/ 10 <30 0,7-1,4 4 sem + 4 sem 1%MG, MG Mougios, 2001
F 60 <30 2,1 45 jours 0 effet Pedridou, 2003
H 90 <30 1,5-3 (9c11tvs10t12c) 18 sem 0 effet Malpuech-Brugere, 2004
H/F 80 >30 2,7 6 mois Effet Exerc Atkinson, 1999
H/F 24 >30 3,2 4 sem I diam abdo Riserus, 2001
H/F 60 >25et<35 1,7-6,8 12 sem IMG Blankson, 2000
H/F 60 <35VLDC 1,8-3,6 13 sem 19%MG, tMM Kamphuis, 2003
H 25 > 30 2,5(9c11t) 12 sem 1PC, 1IMC Riserus, 2004
H 49 > 30 0,6-2,4 - (9c11t vs10t12c) 13 mois 0 effet Tricon, 2004

Exerc : exercice physique ; VLDC : diéte hypocalorique ; le traitement correspond a une quantité du mélange de CLA ou des isomeres 9c11t et 10t12c. IMC : indice de
masse corporelle ; PC : poids corporel ; MG : masse grasse ; MM : masse maigre.
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Figure 5. Effet d'un supplément en CLA sur I'incorporation des isomeres 9c-11t (A) et 10t-12c (B) dans les
triglycérides sériques. L'étude randomisée en double aveugle a porté sur 16 femmes non obeses (IMC = 23) aprés un
apport journalier de 1,5 g du mélange de CLA pendant 45 jours (d'apres Pedridou et al., 2000).

circulants des isomeéres. Une étude en double
aveugle montre que I'administration de
1 g/jour du mélange d'isomeéres pendant
45 jours augmente le taux de chaque isomére
dans les triglycérides et les phospholipides cir-
culants (figure 5) [27]. Cet enrichissement est
réversible puisqu'il disparait apres 15 jours sui-
vant |'arrét du traitement [27].

Plusieurs études in vitro ont démontré que les
CLA et en particulier I'isomere 10t-12c ont
pour cible I'adipocyte en inhibant I'accumula-
tion des lipides intracellulaires. Il serait intéres-
sant d'avoir des données sur la capacité
d’incorporation des CLA dans le tissu adipeux
et comment elle est modifiée lors d'une aug-
mentation des apports journaliers.

Mécanismes d’action
de l'effet anti-obésité
des CLA :

effets sur I'adipocyte

Les mécanismes physiologiques de Ieffet anti-
obésité sont encore mal connus. In vitro, des
études montrent une diminution du stockage
lipidique dans les adipocytes cultivés en pré-
sence de CLA [2, 3, 28]. Cet effet sur la diminu-
tion des triglycérides est spécifique du t10-c12
et s'accompagne d'une réduction de la taille
cellulaire [29].

Ainsi une réduction de la taille adipocytaire
plutdt que du nombre pourrait contribuer a la
réduction de la masse grasse. Cette observa-
tion a été vérifiée in vivo et Tsuboyama-Kasaoka
et al. montrent que le tissu adipeux de souris
nourries avec 1% de CLA a un plus grand
nombre de petites cellules et un plus petit
nombre de grosses [30]. Chez le rat, la diminu-
tion des dépots adipeux est aussi liée a une
diminution de la taille adipocytaire [31, 32].
La figure 6 montre que, chez la souris, les CLA
modifient la distribution des diamétres adipo-
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cytaires et que cet effet est partiellement réver-
sible apres I'arrét du traitement (J.C. Martin,
Ph. Besnard, A. Quignard-Boulangé, résultats
en cours de publication).

Les mécanismes cellulaires impliqués dans
I'effet des CLA ne sont pas clairement établis. La
figure 7 schématise les différentes voies du
métabolisme adipocytaire impliquées dans
cette réduction du stockage des lipides [33].
L'ensemble des études in vitro menées sur des
lignées préadipocytaires ou sur des cultures
primaires de préadipocytes montre que I'iso-
meére 10t-12c réduit I'entrée des acides gras via
une forte inhibition de I'activité de la lipopro-
téine lipase (LPL) [34]. Cet isomére diminue
aussi I'entrée du glucose et la voie de la lipoge-

nése de novo (diminution de la stéaroyl-CoA
désaturase 1) [35]. Différentes études mon-
trent 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 [1, 3, 36]. En outre,
I'isomeére 10t-12c¢ inhibe le processus de diffé-
renciation adipocytaire via une diminution de
I'expression de PPARy [37-40]. Ainsi, les multi-
ples effets sur la différenciation et le métabo-
lisme adipocytaire concourent a limiter le stoc-
kage lipidique adipocytaire.

Des études in vitro suggerent que l'isomere
10t-12c provoque une apoptose des préadipo-
cytes [30]. Les résultats in vivo ne plaident pas
en faveur de cet effet apoptotique puisque le
nombre d'adipocyte reste identique chez le rat
[31] et qu'aprés arrét du supplément en CLA, le
nombre d'adipocytes augmente a nouveau
chez la souris ob/ob (J.C. Martin, Ph. Besnard,
A. Quignard-Boulangé, résultats en cours de
publication).

Conclusion

Chez I'Homme, il nexiste pas de consensus sur
la réduction de la masse adipeuse et I'effet
anti-obésité est encore contestable. De plus,
dans les études montrant un effet anti-obésité,
cet effet est tres modéré, méme aprés un an de
traitement. Il est vraisemblable qu'il s'agisse
plus d’une modification de la répartition de la
masse grasse que d'une réelle diminution de
celle-ci. Il est possible que la modicité voire
I'absence d'effet du 10t-12c sur la composition
corporelle chez I'Homme soit liée a la dose

30
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Figure 6. Réversibilité des effets d’un régime enrichi en CLA sur la fréquence de distribution des diametres
adipocytaires chez la souris non obése. WT : controls ; WT CLA 10s : souris aprés 10 semaines de supplémentation ;

WT REV : apres réversion.
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Figure 7. Multiples cibles de I'isomere 10t-12c sur la différenciation et le métabolisme de I'adipocyte (d’aprés Pariza,

2001).

administrée et/ou aux apports lipidiques nutri-
tionnels. Si on ajuste la dose en fonction du
poids corporel, I'apport en CLA chez la souris
est 20 fois supérieur a celle administrée a
I'nomme. Les études chez I'animal ont permis
de montrer des effets déléteres des CLA (dia-
bete lipoatrophique) chez des animaux soumis
a un régime pauvre en lipides. D'un point de
vue nutritionnel, I'extrapolation du modéle
animal a I'Homme n’est pas pertinente. Toute-
fois, une étude récente montre que I'isomére
10-12 provoque de fagon paradoxale une dimi-
nution a la fois de la masse grasse et de la
sensibilité a I'insuline chez des patients obéses.
Ainsi I'intérét de I'utilisation de compléments
alimentaires en vue d'un contréle de la masse
adipeuse chez les sujets en surpoids ou obéses
demande a étre confirmé et faire |'objet d’un
suivi médical.
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