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Acides gras tissulaires
d’'origine laitiere et santé
cardio-meétabolique
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Les études épidémiologiques prospectives montrent que la consommation de produits laitiers
est associée a une diminution du risque cardio-métabolique: moindre risque de survenue
de syndrome métabolique ', forte diminution du risque de survenue de diabéte de type 2?2,
réduction du risque d’accident cérébro-vasculaire ® et absence d’augmentation du risque
cardiovasculaire®. Dans une population de 3452 adultes, les sujets déclarant une intolérance
au lactose et ayant réduit leurs apports en produits laitiers avaient un risque d’hypertension

artérielle et de diabéte augmenté, respectivement de 40 % et 30 %°.

Pendant longtemps les graisses laitieres ont été
discréditées du fait de leur teneur en acides gras
saturés. Pourtant, la consommation de produits
laitiers entiers est associée a un moindre risque
cardio-métabolique dans différentes études ¢t",
Et a la suite de la méta-analyse de Siri-Tarino?’
les acides gras saturés ne sont plus considérés
comme responsables d’un risque cardiovascu-
laire accru®. De méme | ‘étude des 7 pays a l'ori-
gine du discrédit des acides gras saturés a été
revisitée.

La critique de I'étude des 7 pays

e Choix arbitraire des pays étudiés

e Faible association entre acides gras saturés
et mortalité cardiovasculaire si I'on analyse
les 16 cohortes ensemble

e Deux fles grecques, Corfou et Crete, avaient
les mémes apports en acides gras saturés et
pourtant une mortalité coronarienne beau-
coup plus élevée a Corfou

e |'analyse alimentaire n'a été faite que chez
500 des 13 000 hommes

e Les aliments transformés (« processed ») ont
été classés en « acides gras saturés » méme
s'ils étaient essentiellement glucidiques (bis-
cuits, gateaux, patisseries, snacks...)

e En Gréce I'enquéte alimentaire a été faite
pendant le caréme !

Cependant les résultats des études pourraient
dépendre de la source alimentaire d’acides gras.
Ainsi I'étude MESA montre que la consomma-
tion d’acides gras saturés provenant des graisses
laitieres (soit 5 % de I'apport énergétique total)
est associée a une réduction de 38 % du risque
cardiovasculaire, tandis que celle provenant des

graisses carnées est associée a une augmentation
de 48 % de ce risque®.

Les études épidémiologiques sont basées sur des
enquétes alimentaires dont on connait les limites.
Mais méme si de nombreuses questions métho-
dologiques restent encore posées, I'utilisation de
plus en plus fréquente de marqueurs biologiques
reflétant les apports alimentaires en acides gras
s’avére un outil particulierement intéressant.

I —
Acides gras tissulaires

Les acides gras tissulaires sont les acides gras
incorporés dans les tissus (tissu adipeux, mem-
brane des éléments figurés du sang...) ou les
liquides biologiques (acides gras circulants:
acides gras des phospholipides, des esters de
cholestérol). lls proviennent des acides gras
alimentaires ou de la synthese endogéne des
lipides (lipogenése hépatique). Selon les tis-
sus ils refletent les apports sur une trés longue
période (tissu adipeux), sur une période intermé-
diaire (3 mois pour les acides gras des phospholi-
pides des membranes érythrocytaires), ou sur une
période plus courte (phospholipides circulants).

Les teneurs tissulaires en acides gras indispen-
sables (acide linoléique, acide alpha-linolénique,
acide docosahexaenoique (DHA)...) sont réelle-
ment le reflet des apports alimentaires (seule une
tres faible part du DHA est issue de la biotrans-
formation de I'acide alpha-linolénique).

Les acides gras saturés et mono-insaturés n’étant
pas indispensables, leurs teneurs tissulaires
refletent les apports alimentaires mais sont aussi
I'expression de la synthese endogéne (lipogenése
hépatique de novo a partir des glucides ou de I'al-
cool), surtout en cas de régime hyperglucidique.
C'est également le cas pour l'acide cis palmito-
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léique (cis C16:1 n-7) issu de la désaturation de
I'acide palmitique '°, ou I'acide cis vaccénique (cis
C18:1 n-7) issu de I'élongation endogéne du pré-
cédent (schéma 1).

Schéma 1 : Lipogenése de novo
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En revanche, certains acides gras saturés trés spé-
cifiques de la graisse laitiere sont incorporés dans
les tissus et sont donc le reflet des apports.

e C'est le cas de deux acides gras saturés impairs,
I'acide pentadecaenoique (C15:0) et I'acide hep-
tadecaenoique ou acide margarique (C17:0).
Plusieurs études ont montré que le C15:0 et le
C17:0 étaient de bons marqueurs biologiques de
la consommation de matiére grasse laitiére "2,
L'accroissement expérimental de la consom-
mation de produits laitiers entraine une aug-
mentation significative du C15:0 et du C17:0
plasmatiques 34,

e C'est aussi le cas d’acides gras issus de la
bio-hydrogénation ruminale tels que l'acide
ruménique (un acide linoléique conjugué
(CLA) (C18:2 cis-9, trans-11) dérivé de
I'acide linoléique) ou l'acide frans vaccénique
(trans C18:1 n-7 ou C18:1 fransll). Bien
qu’en faible teneur dans la graisse laitiere
(2 a4 % pour I'acide frans vaccénique et 0,2 %
a 1 % pour I'acide ruménique) ils sont trés
spécifiques.

e |'acide frans palmitoléique (trans C16:1 n-7 ou
16:1 trans 9) provient a la fois des apports ali-
mentaires laitiers et non laitiers et pour une
faible part de la béta oxydation endogéne du
18:1 trans 11 ' (schéma 2). L'acide phytanique,
est un acide gras ramifié et cyclique provenant
notamment de la dégradation de la chlorophylle
dans le rumen. Quant a I'acide butyrique il est
caractéristique de la graisse laitiére.

Schéma 2 : Biosynthése ruminale des acides
gras laitiers
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Acides gras tissulaires et risque
de diabéte O

Récemment, il a été montré que I'acide cis pal-
mitoléique était associé a une augmentation du
risque de syndrome métabolique . En revanche,
dans une étude comprenant 3736 adultes de la
cohorte Cardiovascular Health Study suivis 10
ans, I'équipe de Mozaffarian '® a montré que la
teneur en acide frans palmitoléique des phospho-
lipides plasmatiques était associée a une réduc-
tion de 59 % de l'incidence du diabéte pour
le 4¢me quintile et de 62 % pour le 5¢m quin-
tile. Dans la cohorte de la Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis comprenant 2617 sujets suivis 7
ans l'acide frans palmitoléique des phospholipides
plasmatiques était aussi indépendamment associé
a une réduction de 48 % du risque de survenue
d'un diabéte °.

Dans I'étude cas-témoin nichée dans I'étude
prospective Vasterbotten Intervention Program,
Krachler ?2° montre que le C15:0 et le C17:0 des



phospholipides érythrocytaires sont inverse-
ment corrélés au risque de diabéte. Plus récem-
ment chez 659 adultes de I'étude IRAS (Insulin
Resistance Atherosclerosis Study) ?' le risque de
diabete est diminué de 27 % chez les sujets ayant
des teneurs plus élevées de C15:0 plasmatique
(p=0,02). Tres récemment I'étude EPIC — Inter Act
cas-cohorte 2 comprenant 12403 cas et 16154
témoins, le C15:0 et le C17:0 des phospholipides
plasmatiques sont inversement corrélés au risque
de survenue d’un diabéte avec une réduction du
risque de 21 % et 33 % respectivement.

Dans une étude cas-témoin menée au Costa Rica,
pays d’élevage, I'équipe de Baylin et Campos #*
a montré que le risque de diabéte est diminué
de 54 % chez les sujets du 5™ quintile d’acide
ruménique (9c, 11t) du tissu adipeux comparati-
vement a ceux du 1° quintile.

Lien avec les marqueurs biologiques

Dans une étude d’investigation clinique, Kratz?* a
montré que le C17:0 des phospholipides, I'acide
trans palmitoléique des phospholipides et le C15:0
et le C17:0 des acides gras libres sont inverse-
ment corrélés a la glycémie a jeun, a I'aire sous la
courbe post-stimulative (aprés HPO) et a la graisse
hépatique. L'acide frans palmitoléique des phos-
pholipides plasmatiques est également positive-
ment associé a l'insulino-sensibilité périphérique
et hépatique. Biong?® a mis en évidence une cor-
rélation inverse entre le C14:0, le C15:0 du tissu
adipeux et le rapport taille/hanche (r = -0.22 pour
les 2, p<0,01). De méme Warensjo ?° a montré
que les proportions de C15:0 et de C17:0 dans
les phospholipides plasmatiques étaient significa-
tivement et inversement corrélés a la concentra-
tion plasmatique du PAI-1 (plasminogen activa-
tor inhibitor -1), du t-PA (tissue-type plasminogen
activator), des triglycérides, de I'insulinémie, de la
pro-insuline et de la leptine (tous p<0,0001), sug-
gérant une relation inverse avec I'insulino-résis-
tance. Dans I'étude IRAS, le C15:0 plasmatique
était corrélé a I'insulino-sensibilité et a la fonc-
tion B cellulaire?'. Dans la Cardiovascular Health
Study '8, I'acide trans palmitoléique des phospho-
lipides plasmatiques (corrélé a la consommation
de lait entier) est associé a une moindre adipo-
sité, une moindre insulino-résistance, une dimi-
nution des triglycérides et de la CRP ainsi qu’a
une augmentation du cholestérol HDL. L'étude
MESA confirme ces effets favorables: on observe
que l'acide trans palmitoléique est associé a la
consommation de produits laitiers entiers '° et a
une diminution des triglycérides, de I'insulinémie
a jeun, de la pression artérielle systolique, mais a
une augmentation du cholestérol LDL.

Acides gras tissulaires et risque
cardio et cérébro-vasculaire

Risque de maladie coronarienne

Une premiere étude ancienne ?” avait conclu que
la teneur en C15:0 du tissu adipeux abdominal
était comparable chez des sujets ayant présen-
té un infarctus du myocarde silencieux et leurs
témoins. De méme dans une large étude cas-
témoins (3630 sujets), Aslibekyan ?® n’a pas mon-
tré d'association entre les C15:0 et C17:0 du tis-
su adipeux et le risque d’infarctus du myocarde.
Biong?° a également mesuré ces acides gras dans
le tissu adipeux, reflet a plus long terme de I'ap-
port lipidique, et a mis en évidence une relation
inverse persistant aprés ajustement pour le tour
de taille, le tabac et les antécédents coronariens
familiaux, entre le C15:0 et le risque de premier
infarctus (OR=0,36) dans une petite étude cas-
témoins. L'équipe de Baylin et Campos a montré
une tres forte diminution du risque d’infarctus du
myocarde pour le quatrieme (-38 %) et le cin-
quieme (-49 %) quintile de teneur en CLA du tissu
adipeux?°. Une étude suédoise cas-témoin nichée
dans une étude prospective a montré une relation
inverse entre C15:0 — C17:0 des lipides circulants
et marqueurs biologiques de risque cardiovascu-
laire, et entre C15:0 — C17:0 et premier infarc-
tus, mais cette relation disparaissait aprés ajus-
tement sur les facteurs de risque cliniques 6. En
revanche, une seconde étude de la méme équipe
avec un effectif quatre fois plus grand a montré
une relation inverse avec le premier infarctus,
chez les femmes (OR=0,74)?°. Enfin, une étude
cas-témoins nichée dans I'étude prospective des
Infirmiéres américaines®' révele des résultats plus
contradictoires: elle montre une relation positive
entre le C15:0 plasmatique et le risque de cardio-
pathie ischémique. La relation était inverse pour
I'acide trans palmitoléique plasmatique et le C17:0
érythrocytaire, et disparaissait aprés ajustement
multivarié.

Risque d'accident vasculaire cérébral

Warensjo a montré une forte relation inverse entre
accident vasculaire cérébral et C15:0 — C17:0 des
phospholipides plasmatiques chez les femmes
(OR=0,41) d’une étude cas-témoins nichée dans
une cohorte *2. Dans les études regroupées des
Professionnels de santé (51 529 hommes) et des
Infirmieres américaines (51 051 femmes) il existe
une tendance a la baisse du risque d’accident vas-
culaire cérébral (AVC) pour les plus hauts quintiles
du C15:0 et de I'acide trans palmitoléique plasma-
tique et érythrocytaire quels que soient les types
d’AVC, ischémique ou hémorragique *:.
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Conclusion

Les études concernant les acides gras tissulaires
sont extrémement intéressantes méme si elles ne
résolvent pas tout et posent un certain nombre de
questions.

Elles sont trés intéressantes car certains acides
gras refletent trés bien les apports nutritionnels
comme par exemple ceux des produits laitiers, du
fait de leur teneur en acides gras tres spécifiques.
Dans la mesure ou les enquétes alimentaires
peuvent étres imprécises ou défaillantes, c’est un
élément précieux. Il apparait ainsi que les acides
gras de la matiere grasse laitiere sont associés a
une diminution quasi constante et importante du
risque de survenue du diabéte et du syndrome
métabolique; ils ne sont pas associés a une aug-
mentation du risque coronarien et vasculaire céré-
bral, certaines études étant au contraire en faveur
d’'une diminution de ce risque. Ceci est en accord
avec les données épidémiologiques relatives aux
consommations de produits laitiers .

Ce qui n’est pas résolu concerne la relation de
cause a effet. Certes il existe des corrélations
entre les teneurs en acides gras laitiers et un cer-
tain nombre de marqueurs du risque cardio-méta-
bolique; certes un certain nombre de données
expérimentales chez 'homme, chez I'animal ou
in vitro, sont en faveur d'un effet bénéfique des
graisses laitieres (qu'il s'agisse de I'acide buty-
rique, ruménique, trans vaccénique, trans palmi-
toléique, phytanique) sur l'insulino-sensibilité, la
tolérance au glucose, le poids, I'athérogénese 3.
Mais alors que les acides pentadécaenoique
(C15:0) et heptadécaenoique (C17:0) ne semblent
que des marqueurs d’'un apport de graisses lai-

tieres, on ne peut déterminer si les acides gras
précédents sont des acteurs de ces effets béné-
fiques ou aussi de simples marqueurs d’un apport
en graisses laitieres. Par ailleurs, puisque les
acides gras laitiers tissulaires reflétent les apports
en graisses laitieres, ils refletent aussi les apports
en corps gras d’origine laitiere comme le beurre
mais ne prennent évidemment pas en considé-
ration les apports en produits laitiers non gras.
Le bénéfice cardio-métabolique attribué aux pro-
duits laitiers est peut-étre di aussi a d'autres
nutriments que les acides gras: le calcium, les
peptides fonctionnels, dits bioactifs, les ferments
lactiques jouent des réles importants. On ne peut
exclure le role des styles alimentaires associés a
la consommation de certains produits laitiers (tels
que les yaourts), styles qui peuvent étre favo-
rables®°. On est bien la dans la complexité de I'ef-
fet matrice des produits laitiers ou les nutriments
associés jouent des roles synergiques dans des
aliments qui eux-mémes sont variés et complexes
dans la diéte alimentaire *¢.

Enfin si I'on considére que ces graisses laitiéres
non seulement sont associées a un moindre risque
cardio-métabolique, mais jouent un réle dans cet
effet, il est particulierement intéressant de noter
que la teneur en acide trans palmitoléique, en
acide ruménique et en acide phytanique est mul-
tipliée par 2,5 a 3 dans la graisse laitiere des
animaux nourris au paturage, bio®’ ou non, par
rapport a celle d’animaux nourris avec des tour-
teaux**. De quoi faire réfléchir sur ce qui pourrait
conduire a une revalorisation des graisses laitieres
et donc des produits laitiers.
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