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Intérét nutritionnel
des principaux acides gras
des lipides du lait

Pr Philippe Legrand, Agrocampus/INRA Rennes, France

La matiére grasse laitiere n'a toujours pas une tres bonne réputation chez I'adulte, en raison
de sa richesse en acides gras saturés. Pourtant, les connaissances scientifiques récentes
indiquent que les acides gras saturés ne sont pas « mauvais » et ont eux aussi des fonctions
treés importantes. Depuis I'acide butyrique (C4:0) pour son r6le protecteur dans le cancer du
colon jusqu’aux acides gras plus longs comme I'acide myristique (C14:0) pour I'acylation
spécifique des protéines, ces acides gras saturés sont actifs et trés utiles a la vie cellulaire.
Or, les plus intéressants des acides gras saturés sont particulierement présents et biodispo-
nibles dans la matiére grasse laitiére. Ainsi, c’est seulement I'excés de consommation des
acides gras saturés qui pose probléme. Entre excés et absence, et méme sur la base de leur
richesse en acides gras saturés, il y a donc place pour les produits laitiers (y.c. le beurre) en

nutrition humaine.

_____________________________________________________________|
Généralités

Pour 'homme et les animaux, rappelons que les aci-
des gras saturés (AGS) ont deux origines: ils sont syn-
thétisés par I'organisme (foie, cerveau, tissu adipeux...)
mais sont également apportés par I'alimentation. Dans
la cellule animale et humaine, ils assurent tout d’abord
une part importante de I'apport énergétique. Les acides
gras saturés sont aussi constituants des triglycérides
de réserve, des glycérophospholipides et des sphingo-
lipides (structure des membranes, myéline...). Enfin,
certains acides gras saturés régulent spécifiguement
I'activité de protéines par acylation (myristoylation, pal-
mitoylation).

Le lait entier de vache contient 3,6 % de lipides.
Comme indiqué dans le tableau 1, les acides gras sont
les constituants majeurs (mais pas exclusifs) des lipides
du lait, et sont principalement regroupés sous forme
de triglycérides (>95% des lipides totaux). La compo-
sition en acides gras est présentée dans le tableau 2;
elle varie avec de nombreux paramétres concernant
I'animal (génétique, nutrition...). La proportion impor-
tante d'acides gras saturés est une caractéristique de la
matiere grasse laitiére; on observe que ces acides gras
saturés sont constitués de tout le panel de longueurs
de chaines. La richesse en acides gras courts (acide
butyrique C4) et en acides gras a chaines moyennes
(C6, C8, C10) qui atteint environ 13 % dans le lait de
vache, constitue une originalité trés intéressante (déve-
loppée ci-dessous) par rapport aux sources végétales de
matiere grasse saturée. Le groupe d'acides gras satu-
rés longs (C12, C14, C16, C18) est caractérisé par la
richesse exceptionnelle et intéressante en acide myris-
tique (C14, entre 9 et 12 % des acides gras totaux du
lait) dont on va détailler I'intérét.

Enfin, la matiere grasse laitiere présente aussi I'inté-
rét d'étre la source majeure des acides gras conjugués

Tableau 1 : Composition lipidique
moyenne du lait

Classes de lipides g/100g de lipides
Acides gras libres 0,19
Cholestérol 0,41
Esters de cholestérol 0,03
Phospholipides 1,06
Monoglycérides 0,06
Diglycérides 1,16
Triglycérides 97,11

d'origine naturelle, produits par biohydrogénation des
acides gras polyinsaturés, par les bactéries du rumen
_____________________________________________________________|
Les acides gras saturés courts et a
chaines moyennes

L'acide butyrique est présent en proportion moyenne
de 3 a 4 % des acides gras totaux du lait. Son action
positive a été démontrée sur 'entrée en apoptose de
plusieurs type de cellules tumorales, par son effet régu-
lateur sur les déacétylases d’histones!"?, Ceci constitue
sans doute une explication de son rdle avéré contre le
développement du cancer colorectal™. Il faut noter que
dans ce dernier cas, I'apport en acide butyrique peut
provenir également de la fermentation des fibres végé-
tales au niveau du colon.

Les acides gras saturés a chaines moyennes (C6 acide
caproique, C8 acide caprylique, C10 acide caprique)
constituent un groupe intéressant car ils ont probable-
ment un role potentiel sur I'adiposité. En effet, chez le
rat, une surcharge calorique identique apportée soit par
des acides gras saturés a chalnes moyennes soit par
des acides gras saturés a longues chaines, conduit a
un gain de poids de 20 % inférieur et un dépdt adipeux
de 23 % inférieur chez les animaux recevant les aci-
des gras a chaines moyennes comparativement a ceux




Bibliographie

de l'article
sur page annexe

nourris avec les acides gras a chaines longues'. Une
étude chez 'nomme suggere également une réduction
de poids avec un régime riche en acides gras a chai-
nes moyennes'®. Une explication est I'effet inhibiteur
de I'acide caprylique (C8) sur la synthése hépatique
de I'apoprotéine B nécessaire a la sécrétion des VLDLs
(very low density lipoproteins) vers le tissu adipeux'®’.
Une autre explication de ces effets favorables serait le
fait que I'absorption des acides gras courts se fait direc-
tement dans la veine porte avec passage obligé dans le
foie ou ils peuvent étre directement B-oxydés, tandis
que les acides gras longs empruntent le circuit lympha-
tique et la circulation générale sous forme de chylomi-
crons, avec moindre chance d'étre catabolisés et forte
chance de dépdt dans le tissu adipeux.

Un autre aspect favorable des acides gras saturés a
chaines moyennes est I'effet hypocholestérolémiant de
régimes riches en C8 et C10 démontré chez le rat'”’,
chez le chien® et également chez I'nomme'®, compa-
rativement a des régimes riches en acides gras satu-
rés longs.
_____________________________________________________________|

Les acides gras saturés longs

[l est maintenant bien démontré aussi que les acides
stéarique (C18), palmitique (C16) et myristique (C14)
voire laurique (C12), ont des métabolismes différents
et qu'on ne doit surtout pas les considérer en bloc!''.
Tout d'abord, leur synthese est particuliere: I'acide pal-
mitique est intensément synthétisé comme premier
acide gras produit a partir du glucose et de I'acétate par
la synthase (hélice de Wakil) qui « va » directement de
2 a 16 carbones pour libérer I'acide palmitique par une
thioestérase, sans produire d'acides gras a chaines plus
courtes. La synthese de I'acide myristique peut étre réa-
lisée par raccourcissement de I'acide palmitique mais
cette voie est extrémement limitée dans la cellule en
général. Sa présence dans le lait constitue donc la sour-
ce principale de I'acide myristique pour I'homme. Il est
produit par I'action d'une thioestérase spécifique dans

Tableau 2 : Composition en acides gras
de la matiéere grasse laitiére de vache

I'hélice de Wakil, exprimée seulement dans la glande
mammaire des mammiferes ruminants et non rumi-
nants'"", Notons aussi que I'acide myristique du lait est
placé spécifiquement sur la position « protégée » sn-2
des triglycérides, qui lui assure une bonne absorption
sous forme de 2-monoglycéride et une bonne biodispo-
nibilité"?'. La synthese de I'acide stéarique est réalisée
par une élongation de I'acide palmitique dans le réticu-
lum endoplasmique de toutes les cellules.

Ces acides gras saturés longs sont en partie conver-
tis par A9-désaturation en acides gras mono-insatu-
rés, mais avec une efficacité significativement diffé-
rente, croissante avec la longueur de chaine'™®. Lacide
stéarique est le meilleur substrat de la A9-désaturase
et sa conversion en acide oléique est importante. Par
ailleurs, concernant cette fois I'élongation comparative
de ces acides gras, il a été montré récemment que I'aci-
de myristique est beaucoup plus efficacement allongé
(en palmitique) que I'acide palmitique (en stéarique)''*.
De méme l'acide myristique est beaucoup plus inten-
sément catabolisé (par B-oxydation) que I'acide palmiti-
que. Ainsi, I'acide myristique a dans la cellule un avenir
court et disparait plus vite que I'acide palmitique.
L'acide myristique (et I'acide palmitique de manie-
re moins spécifique) a également un role fonctionnel
majeur pour la cellule: il acyle (myristoylation) un nom-
bre important de protéines et leur permet ainsi d’exercer
leur role dans la cellule™'®", La découverte de I'acyla-
tion de certaines protéines par I'acide myristique (myris-
toylation) a entrainé un grand regain d'intérét pour cet
acide gras saturé et pour ses sources alimentaires que
sont les produits laitiers, car sa synthése endogene
(hors glande mammaire en lactation) est extrémement
limitée"”,

La myristoylation N-terminale est la modification co-
traductionnelle du résidu glycine N-terminal d’'une pro-
téine, par formation d’une liaison amide avec l'acide
myristique activé sous forme de myristoyl-CoA. Ce pro-
cessus probablement irréversible in vivo est catalysé
par la Myristoyl-CoA:protéine N-myristoyltransférase
dont un géne humain a été cloné a partir de la lignée
d’hépatocarcinome HepG2'"®!. Un autre type d'acy-
lation par les acides gras saturés est la S-acylation:

O

Acides gras % AG totaux formation post-traductionnelle d’une liaison thioester
butyrique C4:0 3-4 labile entre un résidu cystéine interne et un acide gras
caproique C6:0 2.3 (acide palmitique et acide myristique). La liaison oxyes-
caprylique C8:0 1-2 ter simplg entre, l'acide gra,s ,et lfn résidu sérine interne
caprique C10:0 o4 (O-acylat!on) a également etlg decrlte‘f]. ’

; Un certain nombre de protéines myristoylées ont déja
laurique C12:0 3-4 ok o , .
été décrites. On peut citer a titre d'exemples le récep-
myristique C14:0 9-12 teur a2-adrénergique, la calcineurine B, les protéi-
pentadécanoique C15:0 1-2 nes impliquées directement dans la transduction des
palmitique C16:0 23-32 signaux (sous-unités o des protéines G) ou indirec-
palmitoléique C16:1 n-7 2-3 tement par des phosphorylations (kinases) permet-
vaccénique C18:1 n-7 trans 1-5 tant une cascade de réactions®”’. Nous avons montré
stéarique C18:0 10-12 réc.e’mment la myri.stoylatic?n, N—’Ferrjﬁnale de la s?us—
oléique C18:1 n-9 29 unité oo d'une protéine G hétérotrimérique dans I'hépa-
o tocyte de rat'®'.
[TEIIgDE CLS2 -6 Z5 Les roles de la myristoylation des protéines commen-
alinolénique C18:3 n-3 <1 cent & étre mieux connus. |l apparait d’abord que la



myristoylation peut permettre I'insertion de la protéine
dans la membrane, conférant a I'acide myristique le réle
d'ancre hydrophobe’. La myristoylation permet aussi
d'induire le ciblage subcellulaire spécifique d'une pro-
téine. Par exemple, la NADH-cytochrome b5 réductase
retrouvée dans les microsomes n'est pas toujours liée a
I'acide myristique alors que la méme protéine extraite
de la membrane externe des mitochondries est myris-
toylée'??, La myristoylation posséde aussi une influence
sur la conformation, la stabilisation et les interactions
des protéines.

L'acide myristique est principalement connu pour son
réle dans la myristoylation N-terminale qui lui est spéci-
fique, mais il peut aussi effectuer la S-acylation, moins
spécifique puisque I'acide palmitique en est le principal
effecteur (palmitoylation dans ce cas).

Sans en avoir encore décrit le mécanisme (acylation ou
autre...), nous avons montré dans I'népatocyte de rat
que l'acide myristique a aussi la capacité d'activer les
A6 et Ab désaturases, enzymes dont le réle est d'in-
corporer des doubles liaisons au cours de la synthése
des acides gras polyinsaturés (n-6 et n-3) a trés longue
chaine a partir de leur précurseur (acide o-linolénique
pour les n-3)¥, In vivo chez le rat, nous avons ensuite
montré une augmentation des taux de C20: 3 n-6 et
C20: 5 n-3 dans le plasma et le foie, en fonction de la
dose croissante d'acide myristique du régime'®*. Ceci
semble confirmé chez 'hnomme, ol une étude d'inter-
vention décrit une augmentation du taux de DHA dans
les esters de cholestérol du plasma, avec un régime
enrichi en acide myristique'®'. Autrement dit, I'aci-
de myristique pourrait aider I'organisme a synthétiser
les acides gras n-3 a tres longue chaine (EPA-DHA)
qui font actuellement défaut, a condition bien sir de
consommer le précurseur o-linolénique présent dans
certaines huiles végétales (colza, noix).

Une autre fonction de I'acide myristique récemment
découverte dans notre laboratoire est d'activer (la
encore par myristoylation de la protéine) I'enzyme A4
désaturase. Cette désaturase est une étape clé dans
la biosynthése des sphingolipides puisqu’elle catalyse
la transformation du dihydrocéramide en céramide,
molécule de base des sphingolipides'?®’. Rappelons
aussi que la synthese de la sphingosine en amont
consiste a condenser I'acide palmitique avec la sérine,
par la sérine-palmitoyltransférase'?”. Sous-groupe des
phospholipides, les sphingolipides sont caractérisés
par la présence de sphingosine a la place du glycérol.
Contrairement aux autres phospholipides qui subissent
I'action des phospholipases lors de la digestion, les
sphingolipides sont directement absorbés par l'intes-
tin. Bien que les phospholipides soient peu abondants
dans le lait, les sphingolipides en représentent une part
exceptionnellement élevée (environ 33 %)1?%.. Cette
richesse et surtout I'implication des sphingolipides dans
la croissance et la différenciation cellulaire, I'apoptose
et la réponse au stress, semblent constituer un intérét
nutritionnel nouveau pour les lipides laitiers et souligne
encore I'importance de I'acide myristique. Par ailleurs,
les acides palmitique et stéarique induisent I'apoptose

des cellules endothéliales des coronaires par activation
du facteur de transcription NF-kB'?°!,

Enfin, pour terminer avec ce groupe d’acides gras satu-
rés a chaines comprises entre 12 et 18 carbones, I'aci-
de laurique (C12) a lui aussi une capacité d'acylation
de protéines que nous venons de démontrer au labora-
toire*®, Cependant, cette acylation ne semble ni spé-
cifique ni enzymatiquement effectuée. Dans ce sens,
I'acide laurique est comparable au palmitique et donc
d'intérét plus banal par rapport a I'acide myristique.

_____________________________________________________________|
Aspects physiologiques, discussion

Depuis I'étude des 7 pays'", on consideére chez I'hom-
me que la consommation excessive d'acides gras satu-
rés alimentaires induit une augmentation du taux plas-
matique de cholestérol et plus particulierement du
niveau de cholestérol des lipoprotéines de faible den-
sité (LDL), augmentant le risque d’apparition de Iésions
d’athérosclérose*?2%, Mais la encore, tous les acides
gras saturés alimentaires n'ont pas le méme effet.
Qualitativement, I'acide myristique a semblé d'abord
étre I'acide gras saturé induisant la plus forte augmen-
tation de cholestérol plasmatique®¥, mais ceci a été
ensuite infirmé!®% 637 par des études plus fines utili-
sant des quantités d’acides gras moins excessives et
caricaturales. Ces mémes études montrent que c'est en
fait I'acide palmitique qui apparait relativement le plus
hypercholestérolémiant® 3!, On peut relier ces obser-
vations avec le fait que I'acide palmitique est le plus
abondant des acides gras saturés néoformés et c'est
aussi le plus abondant des acides gras saturés d'origine
alimentaire végétale et animale. C'est donc celui dont
I'accumulation est la plus spontanée dans les cellules.
Au niveau mécanistique, les acides laurique, myristi-
que et palmitique (mais pas I'acide stéarique) pourraient
réduire la captation des LDL (augmentant ainsi la cho-
lestérolémie), en agissant sur I'activité du récepteur aux
LDL"&39, Quant a I'acide stéarique, il a été en plus par-
tiellement « blanchi » du fait de sa conversion endogéne
active en acide oléique par désaturation.

Les études sur les aspects cardio-vasculaires ont trés
souvent décrit et mimé des surconsommations qui vont
méme au dela des exces alimentaires d’une époque et
ont hélas conduit a la caricature des « mauvais satu-
rés » pour lesquels certains dogmatiques suggérent
toujours I'éviction totale. Comme souvent en physiolo-
gie, il apparait maintenant clairement que pour les aci-
des gras saturés aussi, le probleme vient de la quantité
ingérée et non de la molécule d’acide gras:

e En effet, ces études se situaient a des niveaux tres
élevés d'acides gras saturés totaux (trés au dessus des
ANC: Apports Nutritionnels Conseillés) et ne montraient
d’ailleurs pas d'effet délétere quand elles se rappro-
chaient des 10 % (en Apport Energétique Total: AET).
Pour I'acide myristique, les effets négatifs décrits sur les
LDL ont été observés avec des doses massives de 10 a
52 % (AET) rien qu’en acide myristique'??, ce qui est tota-
lement non physiologique puisque dans le cas d'un régime




équilibré a 10 % de saturés, le myristique ne représente qu'environ
1,6 % de I'AET.

e Depuis que les études explorent des doses raisonnables d'acides
gras saturés totaux et d'acide myristique, on n‘observe aucune aug-
mentation significative du LDL-cholestérol chez I'animal (modéle
hamster) mais en revanche une augmentation significative du HDL-
cholestérol (protecteur)“®#!l, Ceci est confirmé chez I'nhomme ol
I'acide myristique augmente le HDL-cholestérol“?#*! et suggere I'exis-
tence d'une zone physiologique de l'ordre de 1 a 2 % de I'AET. Une
étude récente, abordant cette fois le volet « coagulation » des mala-
dies cardiovasculaires, indique que les acides gras saturés auraient
un effet plus favorable sur la fibrinolyse que les insaturés (oléique et
linoléique)“*. Par ailleurs, certaines études épidémiologiques décri-
vent méme une relation inverse entre la consommation d'acides gras
saturés et le risque d'accident vasculaire cérébral (AVC)#5461,

e De plus, il a été montré (étude Cardia) un effet protecteur de la
consommation raisonnable de produits laitiers sur le syndrome d'in-
sulino-résistance™’’. Une étude francaise (Désir) a décrit une diminu-
tion de 40 % du risque de syndrome métabolique chez les hommes
consommant au moins une portion journaliére de produits laitiers'*®!,
diminution également confirmée dans I'étude MONICA“®.. Enfin,
une récente étude chez la femme ménopausée consommant peu
de lipides, montre qu'une quantité croissante (raisonnable) d'acides
gras saturés était associée avec une moindre progression de l'athé-
rosclérose™!,

Pour toutes les raisons décrites dans ces deux paragraphes, il est
aisé de conclure sans originalité scientifique, mais en rupture nette
avec les idées regues, (@) que les acides gras saturés ne sont pas de
« mauvais acides gras »; (b) qu'il faut considérer les différents aci-
des gras saturés distinctement, sans les diaboliser et sans surtout
les éliminer de I'alimentation; (c) que le lien avec les effets déléteres
n'est avéré quen situation de consommation excessive. Il faut néan-
moins limiter leur apport sur la base des ANC: 8 a 10 % de I'apport
énergétique®"’.

Les autres acides gras du lait

Concernant les acides gras mono-insaturés du lait, on trouve
un peu (2 % des AG) d'acide palmitoléique (C16:1 n-7) mais
surtout une quantité importante (environ 30 %) d’acide oléique
(C18:1 n-9), ce qui constitue un point positif indiscutable pour
le lait. En effet, cet acide gras (connu pour son abondance dans
I'huile d'olive), est un constituant de nombreux types de lipides,
et en particulier des triglycérides de dépét (tissu adipeux), qu'il
maintient a I'état fluide a la température du corps, grace a son
insaturation. L'acide oléique est aussi le précurseur de dérivés a
trés longues chaines (notamment a 24 carbones), constituants
des structures cérébrales et précisément de la myéline’*?. Sur le
plan cardio-vasculaire, sa neutralité est un avantage important et
il est admis depuis longtemps que le remplacement dans le régi-
me, d'acides gras saturés en exces par de |'acide oléique, réduit
la cholestérolémie>®!

Concernant les acides gras polyinsaturés essentiels, c'est-a-dire
ceux des familles n-6 et n-3, il est vrai qu'ils sont assez peu pré-
sents dans la matiére grasse laitiere. Néanmoins, en améliorant
le régime des animaux, on peut augmenter un peu la teneur en
acides gras n-3. Par exemple, en apportant a I'animal du lin, du
colza ou tout simplement en augmentant I'apport en herbe, la
matiere grasse laitiére (et y.c. le beurre) peut devenir pour I'hom-

me dans le cadre d’un régime équilibré, une source encore plus
importante d'acide o-linolénique (précurseur des n-3). Ainsi, a
I'neure ou I'exces des apports en acides gras n-6 est fort juste-
ment dénoncé en nutrition humaine, la faible teneur de la matiere
grasse laitiere en acides gras polyinsaturés peut devenir un atout,
si on prend garde de maintenir les n-6 trés bas tandis qu'on aug-
mente les n-3 dans la ration des animaux. De plus, comme discu-
té dans le paragraphe précédent a propos de I'acide oléique, une
augmentation de la teneur en acides gras n-3 méme modeste a
I'avantage de provoquer la diminution du taux d'acides gras satu-
rés> et précisément celui de I'acide palmitique.

|
Conclusion

La matiere grasse laitiere a donc une composition spécifique, a
défendre avec précision et rigueur. Méme en considérant sa prin-
cipale faiblesse (pour I'adulte sur-consommateur) qui est sa trés
(trop) grande richesse en acides gras saturés, on a vu que I'intérét
majeur de ses acides gras saturés est la présence d'acide myristi-
que et également d’acides gras courts et a chaines moyennes.
Si 'on compare qualitativement cette matiere grasse laitiére avec
les « bonnes » huiles végétales qui apportent les acides gras poly-
insaturés (colza, noix), mono-insaturés (olive...), alors la matiére
grasse laitiere constitue (en quantité raisonnable) un complément
naturel a ces huiles en apportant les acides gras qu'on ne trouve
pas dans les huiles. Si I'on compare maintenant la matiére gras-
se laitiere avec les « matieres grasses végétales hydrogénées ou
non hydrogénées » provenant d’huiles trés saturées comme I'huile
de palme, qui n"apportent ni acides gras courts, ni acides gras a
chaines moyennes, ni acide myristique mais une masse mono-
lithique d’'acide palmitique, alors I'avantage nutritionnel qualita-
tif revient nettement a la matiére grasse laitiere. Il est domma-
ge que par ignorance ou par perception faussement positive de
leur caracteére végétal ou plus probablement parce qu'elles sont
cachées et surtout parce qu'elles sont moins cheres, ces matie-
res grasses végétales soient tant consommées et si peu « inquié-
tées ». N'oublions pas non plus que ce sont ces matieres grasses
végétales qui apportent les acides gras frans déléteres, produits
par I'hydrogénation chimique, ce qui est encore trés courant dans
certaines préparations industrielles. Il est temps, dans le cadre
du développement du syndrome métabolique, de I'obésité et des
autres maladies de « civilisation », d’évaluer comparativement ces
différentes matieres grasses.

Pour conclure, si I'on considére souhaitable de réduire dans le
régime global la part des acides gras saturés de 15,6 % (AET)
actuellement & 8-10 % (ANC), alors il faut désormais:

e Préciser de quels acides gras saturés on parle car il n'est plus
acceptable de les considérer « en bloc »,

e Considérer que les produits laitiers ne constituent pas la bonne
cible qualitativement et pas la seule cible quantitativement.
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