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Mise au point sur les acides
gras trans

Jean-Michel Chardigny
INRA, UMR1019, CRNH, Clermont-Ferrand.
Les acides frans (AGT) font débat. Pourtant, alors que les effets des AGT d’origine indus-

trielle sont bien documentés, I'impact de la consommation des AGT d’origine naturelle
(produits issus de ruminants) reste peu connu.

Depuis 1990, les effets délétéres des acides gras
trans d'origine industrielle sur les marqueurs asso-
ciés au risque cardiovasculaire sont bien documen-
tés. Différentes études d'intervention reprises dans
une méta-analyse récente sont concordantes. Il
est clairement établi qu’outre I'augmentation du
cholestérol-LDL, la consommation d’acides gras
trans d’origine industrielle conduit également a une
diminution du cholestérol-HDL. Ce dernier effet,
non observé avec la consommation d’acides gras
saturés, classe donc les acides gras trans d’origine
industrielle parmi les lipides les plus déléteres en
terme de risque cardiovasculaire. On sait en effet
qu’un taux de HDL-cholestérol abaissé est lié a un
risque accru‘®.

Cependant, ces effets ne concernent que les aci-
des gras trans produits par hydrogénation par-
tielle des corps gras, un procédé industriel long-

temps utilisé dans l'industrie des margarines et
aujourd’hui rencontré pour élaborer des « shor-
tenings » destinés a l'industrie de transformation
(biscuiterie, viennoiserie,...). Il faut pourtant sou-
ligner que les industriels de la biscuiterie ont fait
de gros efforts pour limiter I'utilisation de telles
matieres premiéres, méme si ce n'est pas le cas
pour I'ensemble des produits disponibles pour le
consommateur. En effet, différents types de pro-
duits contiennent —comme indiqué sur les étiquet-
tes- des « huiles végétales partiellement hydro-
génées », signature de la présence d’acides gras
trans d’origine industrielle.

Les données scientifiques résumées ci dessus ont
conduit a faire « la chasse aux acides gras trans »
a différents niveaux et selon différentes approches
(recommandations, étiquetage, interdictions) — le
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L'acide rumeénique :
un trans particulier

Jean-Charles Martin

INSERM U476, INRA, UMR 1260, Marseille

L"acide linoléique conjugué c9,t11- ou acide ruménique est le principal CLA, un isomére transde la
matiere grasse laitiere. Le point sur les travaux qui ont spécifiguement examiné le role de cet acide
gras dans le développement et/ou la prévention de maladies chroniques dégénératives comme le

cancer, 'athérosclérose, le diabéte.

Les acides linoléiques conjugués (ALC ou CLA selon
I'acronyme anglophone le plus répandu) constituent
une classe d’'acides gras a 18 carbones et possédant
deux doubles liaisons consécutives séparées par une
unité méthylene (ou systéme conjugué). Les CLA
sont présents naturellement dans I'alimentation, mais
dans ce cas les apports sont dominés par I'isomere
¢9,t11-CLA (environ 80% des isomeres totaux). Le
rapport de 'AFSSA indique que la consommation
moyenne en France de CLA est de 0,2g/j chez les
hommes et 0,17g/ chez les femmes, soit 0,2 % de
I'AET, dont les produits d’origine laitiére représentent
les plus forts contributeurs!'®. Cette origine particu-
liere n'est pas surprenante car ces acides gras résul-

tent directement ou indirectement de la biohydro-
génation survenant dans le rumen a partir de I'acide
linoléique principalement et de I'acide a-linolénique
secondairement, tous deux présents dans les végé-
taux ingérés par les ruminants®?. L'acide ruménique,
isomere ¢9,t11-CLA, tient son nom de cette origine
ruménale. Il existe maintenant un nombre plus ou
moins conséquent d’études qui ont examinées le role
spécifique de ce CLA dans de nombreux domaines de
la santé : cancer, athérosclérose, diabéte de type 2,
immunité et inflammation, perte osseuse. De fagon
intéressante, certaines d’entre-elles ont utilisé des
produits laitiers enrichis en acide ruménique comme

forme d’'apport.
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Figure : Répartition de la position de
la double liaison de configuration
trans sur la chaine carhonée des
acides gras C18 :1 dans le lait et
les huiles végétales partiellement
hydrogénées (HVPH).
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Mise au point sur les acides gras trans

lecteur pourra se reporter a une revue récente pour
une vue exhaustive ® —. Briévement, on peut sou-
ligner que les recommandations de baisse de con-
sommation des acides gras trans ont été initiées en
2002 (Institute of Medicine). Au plan quantitatif,
la plupart des recommandations suggerent moins
de 2 voire moins de 1% de I'apport énergétique
total. Le Danemark a cependant adopté une posi-
tion plus drastique, avec I'interdiction, en 2003,
de teneurs en AGT supérieures a 2% dans les
matieres grasses végétales hydrogénées, sans que
les AGT d’origine naturelle ne soient concernés.
Cette disposition a conduit a une diminution signi-
ficative des AGT d‘origine industrielle dans I'as-
siette du consommateur danois. En France, le rap-
port de I'’AFSSA a suggéré de limiter les apports
en AGT a hauteur de 2% de I'apport énergétique
total sans diminuer la consommation de lait et de
produits dérivés.

Aux Etats-Unis, le « New York City Board of
health » vient de prendre également une mesure
drastique. Il s'agit d'interdire (au 1* juillet 2007)
des teneurs en acides gras frans d’origine indus-
trielle supérieures a 0,5g par portion dans les
22000 restaurants de la ville ®. Cette mesure
a également été étendue a d'autres collectivités
(http://www.bantransfats.com/).

Trans d'origine industrielle et
trans d'origine naturelle

Dans l'alimentation, les acides gras trans sont
apportés par deux grands vecteurs, les matieres
grasses partiellement hydrogénées et les produits
issus de ruminants. En effet, la transformation par
le rumen des acides gras polyinsaturés présents
dans les rations des ruminants conduit a la produc-
tion d’acides gras trans, dont le représentant majo-
ritaire est I'acide vaccénique ou 18 :1 11trans. Les
teneurs en acides gras frans dans la matiére gras-
se laitiére sont également variables en fonction de
plusieurs parameétres dont I'alimentation du bétail,
dans une fourchette allant de moins de 1% a
moins de 10 % des acides gras totaux.

Les teneurs en acides gras trans dans certaines
margarines (dures) et certains « shortenings » sont
bien plus élevées.

De plus, ces matieres premieres se différencient
des sources naturelles par leur richesse relative
en deux isomeres frans du 18 :1 : l'acide élaidi-
que (18 :1 9trans) et le 18 :1 10trans.

Derriere cette définition commune des « acides
gras trans » issus de deux sources et différents
en terme de répartition isomérique (Figure), se
pose la question de leurs effets respectifs. Or, si
les effets déléteres des acides gras frans d'origine
industrielle sont bien documentés et ne font I'objet
d’aucune controverse, on ne sait aujourd’hui que

peu de chose sur les effets des acides gras frans
d’origine naturelle.

On dispose cependant d’'un certain nombre de
données épidémiologiques. Dans I'étude des infir-
miéres américaines publiée en 1993, on observe
que si les acides gras trans pris dans leur ensemble
sont bel et bien associés au risque cardiovasculaire
(RR=1,67 pour le quintile associé a la consomma-
tion d’acides gras trans la plus élevée), il n’en n’est
pas de méme lorsqu’on considére séparément les
deux sources. En effet, les RR sont respectivement
de 1,78 (P=0,009) pour les acides gras trans d’ori-
gine végétale (i.e. graisses partiellement hydrogé-
nées) et de 0,59 (P=0,230) pour les acides gras
trans d’origine animale (ruminants).

De méme, si I'étude ATBC ©® montre clairement
I'association entre risque cardiovasculaire et aci-
des gras trans totaux d’'une part, et avec l'aci-
de élaidique d’autre part, aucune association
(P=0,857) n’est mise en évidence avec les acides
gras trans d’origine animale.

Récemment, Lock et al. ont synthétisé les don-
nées épidémiologiques . Il en ressort que lors-
gu’on isole les études qui permettent de considé-
rer spécifiquement les acides gras trans d’origine
animale, ceux-ci ne sont pas associés positivement
au risque cardiovasculaire. De méme, Mozzafarian
et al"% rapportent I'absence d’association entre
risque cardiovasculaire et consommation d'acides
gras trans issus de ruminants, alors que l'associa-
tion positive est clairement montrée avec les aci-
des gras trans d’origine industrielle (RR= 1,29 en
poolant 4 études prospectives et 3 études rétros-
pectives).

Qu’en est-il des études
d’'intervention ?

Malheureusement, cette question n’a pas été trai-
tée de maniere exhaustive dans les décennies
passées. Une étude chez I'animal " n’a pas mis
en évidence de différence entre acide élaidique et
acide vaccénique chez le Hamster. Pourtant, on
sait depuis longtemps qu’une différence en terme
de métabolisme existe, puisque I'acide vaccéni-
que est A9 désaturé en acide ruménique, un iso-
mere conjugué de l'acide linoléique (CLA), ce qui
n'est pas le cas de l'acide élaidique. En effet, les
différentes données publiées  suggérent qu’en-
viron 20% de l'acide vaccénique est bioconverti
par A9 désaturation en acide ruménique (18 :2
9cis,11trans), un isomeére de CLA potentiellement
bénéfique (voir 7 pour revue). Ses aspects méta-
boliques sont détaillés dans une revue récente ',
Dans ce contexte et dans le cadre d’un large par-
tenariat, nous avons mis en place une premiére
étude d’intervention (Etude Transfact) afin de com-
parer, chez 'Homme, I'impact de I'apport d’acides



gras trans des deux origines, a un niveau suffisant
(> 3% de I'apport énergétique total) pour appré-
hender les effets respectifs sur des facteurs de ris-
que cardiovasculaires ®. Quarante sujets ont recu
pendant deux périodes de 3 semaines et selon
un protocole en « cross over randomisé » environ
5% de leur apport énergétique total sous la for-
me d’acides gras trans de I'une ou I'autre origine.
Comparativement aux AGT d’origine industrielle,
les acides gras trans d'origine naturelle augmen-
tent le HDL cholestérol chez les femmes. Aucune
différence n’a été mise en évidence chez les hom-
mes. Cet effet sur le HDL cholestérol est principa-
lement du a une modification des HDL de grande
taille. Cette étude montre donc, pour la premiere
fois dans le cadre d’une intervention nutritionnelle,
que les deux sources d'acides gras trans n'ont pas
le méme impact sur le risque cardiovasculaire dans
une population saine ¥,

Au dela de cette approche, un projet soutenu par
I’ANR dans le cadre du PNRA (« Transqual ») vise
a étudier « Les acides gras trans d’origine naturelle
dans la chaine alimentaire laitiere. Comparaison
avec leurs homologues d’origine technologique ».
Ce projet associe 12 partenaires des secteurs
public et privé. Les objectifs sont de comparer la
bioconversion, le métabolisme et les impacts phy-
siologique et nutritionnel des acides gras frans des
deux origines, matiere grasse hydrogénée et matie-
re grasse laitiere, avec une attention particuliere
sur les conséquences sur la santé humaine (risque
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cardiovasculaire, sensibilité a 'insuline). De plus,
des études nutritionnelles seront menées pour
optimiser la production d’AGT chez le ruminant, ou
pour adapter le profil en AGT de la matiere grasse
laitiere en amont. Les premiers résultats sont en
cours de publication et seront prochainement dis-
ponibles sur le site www.transqualanr.org.

Quel avenir pour les acides gras
trans d'origine animale ?

De nombreux travaux rapportent une plasticité
importante des profils en acides gras des pro-
duits de ruminants, en particulier au niveau de
la matiere grasse laitiere, principal vecteur d’aci-
des gras trans d'origine naturelle. Ainsi, les rations
qui contribuent a diminuer les teneurs en acides
gras saturés, conduisent a une augmentation des
teneurs en acides gras insaturés, parmi lesquels
figurent les acides gras trans, et les acides vac-
cénique et ruménique en particulier. Si les résul-
tats conjoints des programmes « Transqual » et
« Agilait* » valorisent ces stratégies, les acides
gras trans d’origine animale ont sans doute de

beaux jours devant eux.
Jean-Michel Chardigny

* « Agilait » est un programme de recherche soutenu par 'ANR dans le
cadre du PNRA, dont les objectifs sont de déterminer les possibilités de
la production d’un lait enrichi simultanément en acides gras insaturés
et en antioxydants naturels par une alimentation adaptée des vaches et
dappréhender les conséquences physiques, chimiques, sensorielles et
biologiques de sa mise en oeuvre.

L'acide ruménique : un trans particulier

Acide ruménique et cancer

L'acide ruménique administré sous forme purifiée '®
ou de globules gras ¥ exerce des effets cytotoxi-
ques et anti-prolifératif, respectivement, sur la lignée
de cellules de cancer du sein MCF-7. Ces résultats
ont pu étre étendus in vivo sur des modéles de can-
cer mammaire chimio-induit chez le rat, avec I'acide
ruménique administré pur ?* ou sous une forme d’'un
beurre enrichi par des moyens zootechniques .
L'acide ruménique administré sous forme pure exerce
également un effet anticarcinogene sur d’autres types
de cancer : prostate et colorectal (in vitro) ©®, esto-
mac (modéle murin) “”. Une part de cet effet semble
s'exercer par une inhibition de I'angiogénéese tumora-
le ?®, Chez I'numain, trois études cas-témoins (n =
297 a 3162) et une étude prospective (n = 60705
avec suivi de 14 années) ont examiné l'effet des
apports naturels en acide ruménique sur la survenue

du cancer du sein ou du cancer colorectal (1516:2327.37),
Une étude conclut a une aggravation de I'incidence
du cancer du sein ©”, une autre a une diminution ),
et I'étude prospective a une diminution de I'incidence
du cancer colorectal avec des apports naturellement
élevés en acide ruménique (3*™ tertile) “*. En con-
clusion, les quelques études utilisant le seul acide
ruménique montrent des effets anticarcinogenes sur
des modeles expérimentaux (cellules, rats, souris).
Les études humaines d'observation ne permettent
pas de conclure.

Acide ruménique et
athérosclérose

Parmi la dizaine d’études ayant mesuré I'athérogéne-
se précoce sur des modeles de rongeurs appropriés
(souris, hamster, lapin), seules deux ne montrent
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aucun effet de I'acide ruménique (citées dans @?).
Les 8 autres montrent une diminution voire une
régression de 'athérogénese installée (dose de 0,5%
a 1% en poids de régime). Il est frappant de consta-
ter dans ces études qu'il n'existe pas de lien systéma-
tique entre le statut athérogene et le profil lipidique
sanguin (triglycérides, LDL-cholestérol, HDL-cho-
lesterol, non HDL-cholesterol/HDL-cholestérol). En
revanche, certaines de ces études et d'autres travaux
complémentaires plus spécifiques tendent & montrer
une amélioration du statut inflammatoire local (vais-
seaux) ou systémique (inflammation a bas bruit), qui
contribue de facon essentielle au développement de
la pathologie (citées dans *?). La encore, les quel-
ques études qui ont utilisé une matrice laitiere riche
en acide ruménique confirme I'activité biologique de
cet acide gras sous cette forme d'apport 263539,
Chez I'homme, six études cliniques ont mesuré ['ef-
fet d'apports en acide ruménique sur le risque d’athé-
rosclérose, en utilisant pour cela les marqueurs cli-
niques lipidiques principalement (citées dans ??).
Comme chez I'animal, I'examen de ce type de mar-
queur du risque athérogéne ne permet pas de con-
clure a un effet de I'acide ruménique, qu'il soit
apporté sous forme de complément ou de matrice
laitiere. Dans trois études, les auteurs ont toutefois
utilisé d’autres marqueurs, comme les isoprostanes
urinaires, ou un test de tolérance au glucose (citées
dans ?). La encore, aucun consensus ne se déga-
ge de ces travaux. Contrairement aux études anima-
les, I'une des difficultés majeures a surmonter dans
les études cliniques concerne la durée des interven-
tions. Celles-ci sont généralement courtes (quelques
semaines), alors que la pathologie s'installe sur des
déséquilibres métaboliques subtils qui perdurent
pendant des décennies. Il semble peu constestable
que la seule mesure des marqueurs lipidiques san-
guins est insuffisante, voire inadéquate. Lidéal serait
de valider des marqueurs précoces plus sensibles
capables de prédire I'évolution de la pathologie sur le
tres long terme. Des approches globales de transcrip-
tomique, protéomique ou métabolomique utilisant un
grand nombre de marqueurs pourrait mieux refletter
I'origine multifactorielle de I'athérosclérose, et ainsi
s'avérer plus sensibles que I'utilisation d’'un nombre
restreint de biomarqueurs cliniques. Des travaux sont
en cours pour valider cette approche sur des modéles
animaux appropriés.

Acide ruménique et autres aspects
santé

Un nombre limité de travaux ont exploré le potentiel
de I'acide ruménique :

e Perte osseuse : des travaux in vitro indiquent que
I'acide ruménique est capable d’accrofitre I'absorp-
tion intestinale du calcium @" et la minéralisation des
nodules osseux ",

e Modulation du systeme immunitaire : quelques tra-
vaux montrent un effet favorable sur I'activation de
certains lymphocytes, qu'ils s'agissent de travaux
in vitro, ou in vivo chez le rongeur ou chez 'homme
(citées dans ).

e fffet anti-diabétique : trois études chez le rat obése
n'indiquent aucun effet sur les paramétres de tolé-
rance au glucose "®*3*4 A I'inverse, ces mémes para-
metres étaient améliorés, tant sur des cultures d'adi-
pocytes murins que sur un modéle in vivo de souris
obése @,

Conclusion

De nombreuses études consensuelles sur des modé-
les cellulaires et animaux indiquent un effet béné-
fique de I'acide ruménique pour ralentir la progres-
sion de 'athérogénése. L'un des mécanismes d'action
important parait étre la modulation des phénoménes
inflammatoires locaux, plus qu'un effet sur la modu-
lation des lipides circulants. Cette absence d'un effet
net sur ce parameétre est également retrouvé chez
I'hnomme. En absence d'autres marqueurs pertinents,
cela rend difficile I'évaluation des effets de I'acide
ruménique vis a vis du risque cardio-vasculaire dans
les essais cliniques. D'une fagon générale, le nombre
d'études ayant examiné spécifiquement le retentis-
sement de I'acide ruménique pour améliorer d’autres
maladies chroniques dégénératives reste encore
insuffisant pour pouvoir dégager un consensus. Les
modeles expérimentaux semblent toutefois indiquer
que l'acide ruménique possede une activité anti-can-
cérogene. Labsence d'un effet net dans ce domaine
dans les études d'observations humaines pourrait étre
liée a des niveaux de consommation insuffisants. Les
résultats obtenus dans le cadre des effets anti-diabé-
tiques, de perte osseuse ou de modulation du syste-
me immunitaire sont encourageants mais nécessitent
d'étre confirmés.

Finalement, I'acide ruménique, méme lorsqu'il est
présent dans la matrice laitiere, est un acide gras bio-
logiquement actif. Trop peu d’études ont jusqu’a pré-
sent évalué ses effets potentiellement bénéfiques chez
I'hnomme. L'une des clés est de trouver de meilleurs
indicateurs d'effets a long-terme dans des protoco-
les cliniques d'intervention de court-terme. L'absence
d'effet sur les marqueurs lipidiques sanguins dans le
cadre du développement de I'athérogénése en est une
illustration. Ceci est nécessaire pour mieux appréhen-
der les effets biologiques de I'acide ruménique dans
le cadre des maladies chroniques dégénératives se
développant sur des décennies. L'apport des nouvelles
technologies pourrait étre utile pour évaluer a la fois
I'efficacité et I'innocuité des apports en acide rumé-
nique, pouvant influer sur les équilibres métaboliques
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