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Introduction

L’obésité et le surpoids sont devenus aujourd’hui un grand fléau des sociétés développées
mais aussi des pays émergeants ou la progression est la plugioeféet, 1’incidence de
l'obésité double tous les cing ans selon I'Organisation MondialeSbnté (OMS). L'obésité
et le diabete sont des désordres métaboliques qui augmentent simefiacbaque année.

On estime que 80 % des personnes atteintes de diabétes de type 2 sont obéses.

En plus des modifications du mode de vie, incluant un régime diététique a@pebpte
I’exercice physique régulier, les compléments alimentaires peuvent aider a la perte de poids.

Il existe plusieurs types de compléments alimentaires amintsssaec des mécanismes
d’action différents. Certains de ces compléments agissent sur la satiété, ils sont donc
satiétogénes « coupe faimdautres agissent sur le métabolisme lipidique.

Dans ce travail, nous avons choisi deux de ces compléments anmitsissasavoir le
glucomannane et 1’acide linoléique conjugué (CLA).

Le choix pour le glucomannane réside dans le fait que ce complémmantalire a obtenu
une allégation paula perte de poids par 'EFSA. A l’inverse, CLA n’a toujours pas
d’allégation pour cet effet, alors que de multiples produits commercialisés a base de cette
molécule, sont utilisés par les consommateurs ttang de perde du poids ou d’augmenter la

masse maigre (se faire des muscles).

Dans ce travail, aprés une introduction générale sur les mécanisrizeim et de la satiéte,
nous nous sommes intéress€s principalement aux études €valuant 1’effet amincissant du
glucomannane mais aussi aux autres effets qui lui sont attribuéstexmirsons la partie sur

le glucomannane par les conclusiaed’EFSA apparues dans 1’avis scientifique de 2010 sur

les effets attribués au glucomannane. Dans la partie CLA, une amtgsétudes réalisées
évaluant I’effet de CLA dans la perte de poids, la modification de la composition corporelle,
et sur la sensibilité a I’insuline a été réalisée, suivie par 1I’avis scientifique de ’EFSA (2010),

et enfin une discussion. Dans les deux parties, glucomannane et CeAmétmnismes

d’action supposés de chaque substance ont été exposés.
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Partie I : Mécanismes de la faim et de la satiété

|. Définitions :
1.1. La faim

La faim correspond au besoin physiologique de manger, de combler une seressEmtie

par 1’organisme, comme un déficit énergétique. Elle se manifeste par une faiblesse, une
anxiété ou la sensation d’un « besoiny, d’un « vide», d’un « creux a ’estomac ». La prise
d’aliments réduit cet inconfort, lui substituant une impression de bien étre.

Le déficit énergétique correspond a une baisse transitoire de éanigyd_a prise alimentaire
survient dans les minutes qui suivent cette inflexion glycémique.

Cette sensation n’est pas spécifique d’un aliment contrairement a 1’appétit (Couturier 2008,

Albrieux 2010).

1.2. L’appétit

L’appétit traduit au contraire ’envie de manger un aliment précis ; il guide le choix des
aliments et n’est pas forcément associé¢ a une sensation de faim ou un besoin physiologique.
L ’homme doit sélectionner ses aliments pour couvrir non seulement son apport en énergie,
mais également ses besoins en certains éléments néesmaibon fonctionnement de
I’organisme. Des phénomenes d’apprentissage et de mémoire permettent la sélection de
certains aliments. Le chote I’homme pour un aliment en particulier lui procurant du plaisir
évoque le terme & appétit spécifique ».

Il est & noté que le terme « appétit » est souvent utilisé, de&maabusive, a la place du
précédent (Couturier 2008, Albrieux 2010).

1.3. Le rassasiement

Cette notion concerniéapparition, en cours de repas, d’une inhibition progressive de 1’appétit
par la consommation d’aliments. Il apparait au moment ou les messages de 1’organisme
indiguent au cerveau que le déficit énergétique sera compensé.

Lors de I’ingestion d’un repas, la palatabilit¢ d’un aliment diminue & mesure qu’il est
consommeé. Le rassasiement des aliments consommés est appa@siemsent sensoriel
spécifique » (Couturier 2008, Albrieux 2010).
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1.4. La satiété

La satiété a d’abord été décrite en termes scientifiques comme étant la période qui commence
a la fin d’un repas et qui dure jusqu’au début du suivant.

Il y a donc une signification temporelle. Il s’agit de I’intervalle durant lequel la sensation de
faim est absente. La satiété apparait lorsque la sensation delifmpanait et met donc un
terme a la prise alimentaire.

Elle dure jusqu’a ce que des mécanismes déclenchent la réapparition de la faim.

Les facteurs qui affectent la durée et I’intensité de la satiété sont d’ordres sensoriels, cognitifs

et nutritionnels (post-ingestifs et post-absopti@outurier 2008, Albrieux 2010).

1.4.1. Mécanismes sensoriels

Les mécanismes sensoriels sont générés par la vue, 1’odeur, le golt, la température et la
texture des aliments. Ces caractéristiques déterminent lahilékatdes aliments (caractere

agréable) et ont un role important dans la quantité d’aliments ingérés.

1.4.2. Mécanismes cognitifs

Ceux-ci mettent en jeu des paramétres tels que les croyances atieintes des individus

quant aux propriétés des aliments ingérés reposant sur I’expérience antérieure.

1.4.3. Mécanismes post-ingestifs

IIs prennent naissance dans le tractus digestif, avant 1’absorption intestinale des nutriments. Ils
sont de deux types :
- Mécanique : la distension gastrique.
- Humoraux : la CCK (cholécystokinine), le GLP-1 (Glucagon Like Peff)dde
PYY;.36(Peptide Y¥.3¢) €t la ghréline.

1.4.4. Mécanismes post-absorptifs

Ces mécanismes dérivent principalement du métabolisme des nutriments. L’¢lévation du
glucose circulant, issu de la digestion des glucides, le métabalissnge ptides et des acides

aminés, issus de lagdstion des protéines ainsi que 1’assimilation d’acides gras concourent au

maintient de la satiété (Couturier 2008, Albrieux 2010).
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1.5. Les phases et les mécanismes de la prise alimentaire
1.5.1. Phase céphalique

La simde vue ou l’odeur de la nourriture engendrent des signaux physiologiques qui
permettront a 1’organisme de se préparer a une ingestion future. La stimulation visuelle,
olfactive, tactile, mais surtout gustative engendre une sécrétilivairga gastrique,
intestinale, pancréatique breve et transitoire médiée par lemsysparasympathique et
survenant dans les minutes suivant 1I’exposition aux aliments.

Dans la bouche, la stimulation des récepteurs sensoriels céphaliquaseenine
insulinosécretion précecad’autant plus élevée que I’aliment est bon, et par conséquent une

prise alimentaire plus importante (Lecerf 2001).

1.5.2. Phase d’initiation

Une baisse modérée du taux du glucose dans le sang constitue un sggnel imtiateur.
Suite & une baisse de laygimie, I’organisme répond par la recherche de la nourriture et
I’initiation de la prise alimentaire afin de reconstituer les réserves énergétiques et remonter la

glycémie. C’est la théorie glucostatique(Lecerf 2001).

1.5.3. Phase d’ingestion

La phase d’ingestion est sous l’influence de facteurs hédoniques, c’est-a-dire du plaisir
procuré par la prise alimentaire. Ces facteurs sont liés a la palatabilité, c’est-a-dire a la
composante affective alimentaire (plaisir/déplaisir alimentaire) qpeérEnon seulement des
propriétés organoleptiques intrinseéques des aliments, mais aussi de I’histoire alimentaire de
I’individu déterminant ses préférences alimentaires, et de son état énergétique interne
déterminant une alliesthésie.

L’alliesthésie est la modulation de la palatabilité, ¢’est-a-dire de la composante affective

alimentaire, en fonction de ’état énergétique interne (Lecerf 2001).

1. Structures centrales de régulation de la prise
alimentaire

Le systéme nerveux central (SNC) est fortement impliqué dangyldati&n de la prise

alimentaire.
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Il est depuis longtemps admis que les principaux noyaux ou centres a@ontiél
comportement alimentaire se trouvent au niveau de I1’hypothalamus. Des Iésions
expérimentales ou accidentelles limitées a certaines subdiwidi 1’hypothalamus (noyaux
ventromédian et paravetriculaire, aires latérales) entrainent degazhents considérables de
la prise alimentaire et du statut pondéral (Basdevant 2011).

En effet, une stimulation de ’aire latérale de 1’hypothalamus entraine une augmentation de la
prise de nourriture chez I’animal d’expérimentation. A I’inverse, la destruction bilatérale de
cette aire entraine une anorexie sévére et mortelle.

D’autre part, une stimulation électrique du noyau ventro-médian de 1’hypothalamus entraine
une aphagie totale liée a une sensation de satiété, alors quersetidasilatérale déclenche
une hyperphagie allant jusqu’a 1’obésité grave en cas d’apports alimentaires illimités.

Cet ensemble d’expériences a donc permis de conclure a la présence d’un centre de la faim
localis¢ dans I’aire latérale de I’hypothalamus et d’un centre de la satiété dans le noyau

ventromédian de I’hypothalamus (Albrieux 2010, Basdevant et Ricquier 2003

Cependant, cette théorie bipolaire a été par la suite critiquée eteremiquestion par de
nouvelles découvertes. En effet, la mise en évidence progressive de ippputaironales
capables de réguler la prise alimentaire permet aujourd’hui de parler de réseaux neuronaux de
régulation (Couturier 2008).

On peut signaler entre autres la mise en évidence des neurnaasopeptide Y (NPY) et
agouti gene-related peptiddGRP), deux puissants stimulateurs de la prise alimentaire et de
neurones a pro-opiomélanocortine, précurseut’@dlelanocyte-Stimulating Hormong:-
MSH) et ducocain-and amphetamin-related transcri@@ART) qui sont eux des agents
anorexigenes (Basdevant 2011).

Le systeme hédonique met en jeu les systemes olfactif, §ttatsuel qui jouent un role
important dam ’anticipation et 1’exécution de la prise alimentaire. Le cortex préfrontal
(motricité), le noyau accumbens (focalisation de I’attention), ’amygdale et I’hippocampe sont

aussi impliqués dans divers aspects du comportement alimentaire.

2.1. Structures hypothalamiques impliquées (Figure 1)

Le noyau arqué localisé dans la partie médbasale de 1’hypothalamus est pourvu d’une
barriere hémato-encéphalique relativement perméable permettanisdagpade certains

messagers circulants (leptine, insuline..). Il contient deux types de neuterm@smier, situé
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dans la partie ventro-médiane du noyau, constitue le systéme orexigkEnsee@nd dans la
partie latérale du noyau est plutdt anorexigene.

Ces neurones projettent leur axone :

-au sein méme du noyau arqu#n devine donc la présence d’interactions entre les deux
groupes de neurones. D’une manicére générale, lorsqu’un systéme est freiné, l’autre est
stimulé.

-vers le noyau paraventriculaire et I’hypothalamus latéral qui intéegrent les signaux
orexigénes ou amexigenes et les transmettent par ’intermédiaire d’autres neurones. D’autres
structures, moins importantes, mais en relation avec les premiéres intervigahemiedt :

-le noyau ventro-médian(ancien centre de la satiété) est riche en récepteurs de la leptine
-le noyau dorso-médianintervient dans I’initiation de la prise alimentaire et contient
¢galement des récepteurs a la leptine et a I’insuline (Couturier 2008).

Il est a noté qu’il existe un autre noyau impliqué dans la régulation de la prise alimentaire: le
noyau suprachiasmatique Ce dernier a un rdle particulier puisqu’il est considéré comme
I’horloge corporelle régulant les divers rythmes biologiques notamment les rythmes de la

prise alimentaire (Basdevant et Ricquier 2003).
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Noyau paraventriculaire

Ventricule

Noyau arqué

Ventricule

Noyau paraventriculaire

Aire hypothalamique latérale

Noyau arqué

Figure 1 : structures hypothalamiques impliquées dans la gulation (a long terme) de la

prise alimentaire.

2.2. Principales structures extra-hypothalamiques impliquées

De nombreuses interactions fonctionnelles existetnt 1’hypothalamus et d’autres structures
du SNC, du tronc cérébral en particulier, pour coordonner I’ensemble des phénomeénes de

régulation (Couturier 2008).

2.2.1. Complexe vagal dorsal

Ce complexe est formé de 3 noyaux :

23



- le noyau du tractus solitaifNTS) ou projettent les fibres afférentes (nerf vague, nerf
glossopharyngien...) reliées aux récepteurs des stimuli orosensoriels (gustatifs,
mécanorécepteurs, chémorécepteurs)

- I’area postrema pouvant détecter des signaux présents dans le sang ou le liquide
céphalorachidien.

- le noyau dorsal moteur du nerf vague (Couturier 2008).

2.2.2. Systéme limbique(systéeme du plaisir, agressivité,...)

Il intervient dans cette régulation a différents niveaux. En effet, d#gudions partielles de
I’amygdale entrainent soit une augmentation, soit une diminution de I’alimentation en
fonction de la zone |ésée. En outre, la stimulation de certaines zodeit des actes
mécaniques de prise alimentaire. Enfin, la plus importante propriété de 1’amygdale est
observée en cas de destruction bilatérale de celle-ci ; on obkaverse « cécité psychique
» dans le choix des aliments c’est-a-dire que 1’animal ne choisit plus le type ou la qualité de la
nourriture qu’il mange.

On en conclut donc que I’amygdale a un réle non négligeable dans le mécanisme de la faim,

dans I’apprentissage et le conditionnement (Couturier 2008).

1. Populations neuronales impliquées

Les circuits neuronaux (Figure 2) évoqués précédemment peuvent &és @asfonction de
I’origine des informations qu’ils recoivent en 2 types :
- neurones de premier ordre

- neurones de second ordre.
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Tronc cérébral
Al/Ca

Figure 2 : réseaux neuronaux impliqués dans la régulation du conoptement
alimentaire.

NPY : neuropeptide Y ; POMC : pro-opiomélanocortine ; CART :

Cocaine and Amphetamine Regulated Trans¢rRP :Agouti Related ProteinNE :
norépinéphrine ; Ob-Rb : forme longue du récepteur de la leptine ; MC4-R : récepteur de
type 4 de la mélanocortine. En italique, les différentes aires cérébrales : ARQ@ : noya
arqué ; NPV : noyau paraventriculaire ; NDM : noyau dorsomédian ; NVM : noyau
ventromédian; HL : hypothalamus latéral. (Sourt¢SERM, 2000).

3.1. Neurones de premier ordre

Les neurones de premier ordre ont leur corps cellulaire localisé dans I’ARC et regoivent des
informations périphériques par voie sanguine ou nerveuse.
IIs expriment entre autres des récepteurs a I’insuline et a la leptine.

On distingue deux populations neuronales : neurones orexigénes et neurones anoroxigénes.
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3.1.1. Neurones produisant des peptides orexigéenes

Ces neurones produigele neuropeptide Y (NPY) et 1’agouti-releated peptidAgRP). On
parle de neurones NPY/AgRP Un tiers de ces neurones synthétisent égalemaritle
gamma-aminobutyrique (GABA) (Gourcerol et al 2006, Couturier 2008).

3.1.1.1. Le neuropeptide Y
Le neuropeptide Y est composé de 36 acides aminés. Il peut se fixereaw wig Six
récepteurs dont deux seraient majoritairement impliqués dans la prise aliene¥taiet Y5.
Il n’est pas seulement impliqué dans ’homéostasie énergétique mais également dans d’autres
processus tels que 1’anxiété et la douleur.
Il est présent en abondance dans le noyau arqué hypothalamique (AR¢ktion de ce
neuropeptide dans I’hypothalamus démultiplie la prise alimentaire. De plus, son ARNm
diminue dans I’hypothalamus pendant la phase de satiété. Ceci confirtheffet orexigéne de
ce polypeptide.
Ce peptidesxerce son effet orexigéne d’une maniére directe puisqu’il stimule les récepteurs
Y1 et Y5 dans le PVN (Albrieux 2010).
Cependant, I’inactivation du géne du neuropeptide Y chez des souris (« NPY-knockoutmice
») n’entraine ni des changements dans le phénotype des souris ni de la prise alimentaire.
Cette observation laisse supposer que d’autres voies puissent prendre le relais en cas
d’absence de NPY chez les souris « NPY knockoutmice»(Couturier 2008).
De nombreuses expériences ont également été menées chez desvsoudassuppression de
I’expression des différents récepteurs du NPY. Les résultats montrent une augmentation du
poids des souris ainsi que de leur prise alimentaire pour certains récepteurs et la perte de poids
pour d’autres. Ceci laisse supposer qued’autres facteurs telle quel’anxiété ont un réle dans
I’action du NPY dans I’apparition de certains maladies métaboliques notamment 1’obésité
(Shaun Retall, 2010).
On peut également préciser que les neurones a NPY posseédent ptaurepeésynaptique
Y2. La fixation de NPY sur ce récepteur freine sa libération, d’ou la présence d’un
rétrocontrodle négatif de NPY sur Iméme.
Des antagonistes du neuropeptide Y et de son récepteur sont en coursla@pement et
pourraient avoir des indications thérapeutiques intéressantes (Couturier FHatfd8uer
2002.
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3.1.1.2. L’agoutirelated peptid (AgRP)
Ce peptide de 132 acides aminés, apparenté a la protéine Agoptineigtalement retrouve
dans les neurones du noyau arqué. Il exerce son effet orexigene de maniére.iBdiftie,
il agit en tantqu’inhibiteur endogéne des récepteurs centraux du sous-type mélanocortine de
type MC3R etMC4R a I’a-MSH (hormone anorexigéne). L’expression accrue de ce peptide
Ou son injectiorau niveau central entraine une prise de poids liée au blocage de I’action de I’
a-MSH. Enfin, on peut remarquer que son expression est accrue chez la sooiis ob/
(déficitaire en leptine}ituant ainsi 1’action de I’AgRP en aval de la leptine, cette derniére
inhibant la production déAgRP (Albrieux 2010, Couturier 2008).

3.1.1.3. Ll’acide gamma-amino-butyrique
Un tiers de ces neurones sécretent également le facteur ore@g8&#e Ce neuropeptide a
une action inhibitrice sur les neurones anorexigenes POMC.
L’effet orexigéne de ces neurones NPY/AgRP découle de deux voies d’action des
neuropeptides :
- un effet orexigéne directe de NPY
- une effet orexigéne indirecte : I’AgRP bloque I’effet anorexigéne de I’ a--MSH ; le NPY et
le GABA ont un effet inhibiteur sur les neurones & POMC.

Leur activité est freinée par la leptine et I’insuline.

3.2.1. Neurones synthétisant des peptides anorexigenes

Ces neurones liberent la pro-opiomélanocortine (POMC) ebtaine and amphétamine
regulated transcript(CART), ayant une action anorexigéne. On parle alors@@ones
POMC/CART dont la stimulation est due en partie a la leptine.

Les peptides libérés par ces neurones réduisent la prise alimettairgmentent la dépense
énergétique (Albrieux 2010, Couturier 2008).

3.1.2.1. La pro-opiomélanocortine
Le geéne codant pour la POMC est présent au niveau de I’ARC et le NTS. La POMC est une
protéine de 266 acides aminés. Aprés plusieurs clivages, elle gingieurs peptides : les
peptides de la famille MSH dorit a-MSH (Melanocyte Stimulatig Hormon), ACTH
(hormonne corticotrope hypophysaire et les endorphines (Couturier 2008, Albrieux 2010).
L’ o-MSH est un polypeptide de 13 acides aminés appartenant a ldle faies

méanocortines. Il diminue la faim et le poids corporel & terme, en se fixant sur desuécepte
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spécifiques du sous-type mélanocortine de type 4 (MCR-4). Le récepteur NY¥ERABL le
rétrocontrole des neurones a8 POMC par I’ a-MSH.

En cas d’absence du précurseur POMC (mutation), de 1’ a-MSH elle-méme, ou de ses
récepteurs, une obésité sévere s’installe rapidement, chez I’homme comme chez 1’animal.

Le cas particulier des souris dites « Agouti » doit étre évoqué. Onvebsleez certaines
souris obéses une surexpression de la protéine agouti due a une mptatianée. Cette
protéine, normalement produite uniguement au niveau de la peau, abthiteur endogene
de la production de mélanine par blocage de 1’action de I’ a-MSH sur le récepteur MCR-1.
Elle entraine une coloration claire du pelage. Cependant en castdtion, elle peut alors
étre produite dans I’hypothalamus et entraine un blocage local de 1’action de I’a-MSH. Les
souris Agouti-Ay présente une obésité associée a une couleur claire du pelage.

L’AgRP agit de la méme maniere au niveau hypothalamique, mais dans des conditions

physiologiques (Lecerf, 2001).

3.1.2.2. Cocaine and amphetamine regulated transcript
Le neuropeptide CART est synthétisé par la majorité des neurones prothuiB&MWC, au
niveau del’hypothalamus dorsomédian. C’est un puissant anoréxigeéne. En effet, I’injection
intra-cérébroventriculaire de fragments actifs du peptide, entraine urse lwhsla prise
alimentaire et une perte de poids sur le long terme. De plus, uneeniggien CART ou
I’utilisation d’anticorps anti-CART entraine une augmentation de la prise alimentaire,
confirmant le réle anorexigéne de cetulAlbrieux 2010, Couturier 2008, Lecerf 2001).
En résumé, le CART et I’a-MSH inhibent la prise alimentaire. De plus, I’ a-MSH inhibe
I’effet orexigéne des neurones NPY/AgRP, et limite sa propre production grace a un effet
rétrocontrdle de sa fixation sur les récepteurs MC3-R. (Jegou et al 2003)
Les neurones de premier ordmantmettent ensuite les informations a d’autres neurones

n’étant pas en relation directe avec la périphérie : les neurones de second ordre.

3.2. Neurones de second ordre

Les neurones de deuxiéme ordre ont leur corps cellulaire localisé daneydel
paraventriulaire ou 1’aire latérale de 1’hypothalamus, ils regoivent des informations
centrales a partir des neurones de premier ordre (Albrieux 2010).

Dans ce type de neurones, on distingue également deux populations :
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- des neurones orexigenes : les neurones a Mdtafin Concentrating Hormoneet les
neurones a orexines ;

- des neurones anorexigenes a corticolibérines (CRdhgtéolibérines (TRH).

3.2.1. Neurones de second ordre a effet orexigéne (Figure 3) :

3.2.1.1. Les neurones a hormone de concentration de la mélanine (Melanin
Concentrating Hormon)

Ces neurones produisent la MCH. lIs se sitgeintipalement dans I’hypothalamus latéral, la
zona incerta et 1’aire périfornicale (APF).
Les neurones a MCH recoivent des afférences a la fois des neuron€y@®ERT et des
neurones NPY/AgRP provenant de I’ARC.
Ces liens anatomiques semblent €tre opérationnels. En effet, ’injection d’AgRP induit une
augmentation de I’expression de ’ARNm de la MCH. Cela se produit également lorsque les
récepteurs de type 4 de la mélanocortine (MSH) sont bloqués. |l seitniplerdes neurones
POMC/CART inhibent les neurones a MCH via les récepteurs MC4-By l@s neurones
NPY/AgRP les activent, via les récepteurs Y5.
La MCH est un peptide cyclique composée de 19 acides aminés. Basgyesst augmentée
en cas de jedne et son administration entraine une augmentateomprike alimentaire. La
manipulation du géne de la MCH chez des souris donne des phénotypesigattienl effet
des souris transgéniques surexprimant la pré-pro-MCH sont obéses et hyperphages
lorsqu’elles sont nourries avec un régime hyperlipidique, alors que la délétion du géne produit
des souris plus maigres et hypophages.
Cela semble étre en contradiction avec les expérimentations manieahdffet orexigéne de
la MCH est bien moins puissant que celui du NPY.
Cela peut étre expliqué par le fait que le gene de la pré-pro-M@él aussi pour un peptide
plus gros incluant la MCH et appelé NEI-MCH. Ce peptide a des etfetsmportants sur la
prise alimentaire que la ®H, non pas en raison d’une meilleure affinité pour le récepteur,
maisparce qu’il est beaucoup plus résistants aux protéases qui dégradent la MCH.
Il est & noté que la MCH est également impliguée dans la m@dudes dépenses
énergétiques.
lls existent deux types de récepteurs a MCH : M&Hoou SLC1) et MCHR2 exprimés au

niveau central essentiellement ddfsppocampe, la substance noire, 1I’hypothalamus et le

29



noyau accumbens. Au niveau périphérique, on les retrouve dans le tissu adipeux, les ovaires et
les testicules. Seul le premier semble étre réellement qu#lidans le comportement
alimentaire chez le rat. En effet, ce sous-type est exprimé aaunou SNGCet I’utilisation

d’un antagoniste de ce récepteur inhibe I’effet orexigéne de la MCH. Aussi, la délétion du

géene de ce récepteur donne des souris maigres hyperphages et hypéthotisx 2010,
Couturier 2008, Basdevant et Ricquier 2003).

3.2.1.2. Les neurones a orexines
Ces neurones produisant les orexines, sont situés dans 1’hypothalamus latéral et postérieur et
dans I’aire périfornicale ; ils innervent le noyau arqué, le noyau du tractus solitaire et d’autres
noyaux entrant dans le comportement alimentaire.
Les orexines également baptisées hypocrétines, existent sous deux formes :
I’orexine A (hypocrétine 1) de 33 acides aminéd’etexine B (hypocrétine 2) de 28 acides
aminés, issus de la prépro-orexine. Il existe deux types de récepteurR ®@XOX 2R. Le
premier a plus d’affinité pour I’orexine A tandis que le second ne fait pas de discrimination
entre les deux formes.
Chez le rat, la synthése d’ARNm de la prépro-orexine et dé’OX1R augmente en cas
d’absence de nourriture, et une administration aigué€ d’orexine augmente la prise alimentaire.
On en déduitle role orexigene de 1’orexine, comme son nom l’indique. Cependant, ces
hormonesne sont pas impliquées dans 1’obésité puisque des administrations répétées
d’orexine A au niveau central, n’ont aucun effet sur le poids corporel. Ceci est
vraisemblablement di a une modulation des prises alimentaires dé daindiminuent par
rapport a la journée (Couturier 2008, Zizzari 2007).
Il est anoter que I’orexine A stimule plus intensément la prise alimentaire que 1’orexine B. En
plus de leur réle dans la régulation de la prisse alimentaire, elles jouent un role ningbamta
le cycle éveil-sommeil et les problemes de narcolepsie.
Les neurones a orexines sont glucosensibles. En effet, une hypoglycémieetneide 48
heures induisent une augmentation de 1’expression du géne codant pour la prépro-orexine.
Cette population neuronale co-exprime a la fois les récepteurs MC4-RB. éfefa laisse
supposer que ces neurones sont stimulés par les neurones a NPY/AgRiBést par les
neurones POMC/CART.
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La plupart des neurones a orexines possedent également des récemptine @ui inhibe
I’expression des orexines (Couturier 2008, Albrieux 2010, Basdevant et Ricquier 2001).

Hypothalamus latéral

Noyau
paraventriculaire

e

Noyau arqué

Figure 3 : projections hypothalamiques des neurones de I’hypothalamus latéral
synthétisant la MCH (hormone de mélanoconcentration) et les orexingsSource:
INSERM, 2000).

3.2.2. Neurones de second ordre a effet anorexigéene :

Ces neurones se situent au niveau du noyau paraventriculaire (PVN). lrepepédes
importants régulant le métabolisme énergétique sont la TRiA¢tropin Releasing Hormdn
qui controle 1’axe hypothalamo-thyroidien et la CRHorticotropin Releasing HormQrgui

régule I’axe hypophyso-cortico-surrénalien (Albrieux 2010).
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3.2.2.1. Les neurones a corticolibérine ou CRH
La corticolibérine ouCorticotropin Releasing HormofCRH) est un neuropeptide de 41
acides aminés synthétisé et secrété dans le noyau paraveméicaem récepteurs centraux se
situent & ce méme niveau. Administrée au niveau central, ellé untki baisse de la prise
alimentaire et du poids, associée a une augmentation des dépensésigéesrgt a un
ralentissement du stockage d’énergie sous forme de graisse. De plus, son expression baisse
aprés un jeline chez le rat. Enfin, elle stimule 1’axe hypophyso-corticosurrénalien et a
I’inverse, les corticoides rétroinhibent sa synthése.
La CRH est une hormone qui a un puissant effet anorexigene (Albrieux 2010, Couturier
2008).

3.2.2.2. Les neurones a Thyrotropin Releasing Hormon (TRH)
La TRH est un puissant anorexigene. La régulation de la synthesti@ldarmone au niveau
central, est assurée par des neuropeptides provenant des neurones deopiemien effet,
a-MSH et CART augmentent I’expression génique de la TRH, tandis que NPY et AgPR
inhibent sa synthése.

Le taux d’hormones thyroidiennes chute en période de jetine (Albrieux 2010, Couturier 2008).

3.3. Autres systemes neuronaux
3.3.1. Monoamines

Les souris dont le géne dopaminéylaroxylase est inactivé, n’expriment ni adrénaline ni
noradrénaline. Elles voient alors leur consommation alimentaire abgm®n comprend
donc I’implication des catécholamines au rdle anorexigéne dans le mécanisme de la faim. Les
fibres adrénergiques et noradrénergiques innervent largement le noyau pardaestric
hypothalamique et agissent a ce niveau.

Les amphétamines et les drogues apparentées agissent probablemidramt de la
noradrénaline dans le systéme nerveux central, pour diminuer 1’appétit.

Les effets de la dopamine sont plus complexes puisqu’elle est anorexigéne au niveau
hypothalamique et plutét orexigene en fonction de la sensation de plaisir liéestakog, au

niveau du noyau accumbens.
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D’autres molécules, comme I’histamine ou la sérotonine stimulent des récepteurs présents

dans I’hypothalamus médian ou le noyau paraventriculaire et ont une action anorexigene

(Couturier 2008).

3.3.2. Endocannabinoides et opiacés

Ces médiateurs, impliqgués dans le contrle de la sensation doulourdesesyttemes de
perception du plaisir, modulent également de fagon complexe le comportement alenentai

3.3.2.1. Les endocannabinoides
Le A9-tétrahydocannabinol, identifié en 1964, est I’'un des principaux composants du
cannabis dont les propriétés orexigenes sont connues depuis trés longtemps.
Il existe des molécules endogenes possédant une structure tres procbkeli-ade : les
endocannabinoides. Cet ensemble de molécules semblables, exogeémésgenes, induit,
méme a faible dose, une augmentation de la prise de nourriture eantgigs la durée
d’ingestion d’éléments sucrés principalement et donc généralement plus palatables (c’est-a-
dire dont la texture, Igoit et I’odeur sont agréables).
Les cannabinoides possedent deux types de récepteurs : CB1 et CB2 sdemtifé38. CB1
est retrouvé dans I’hypothalamus, les adipocytes, les hépatocytes et le muscle alors que CB2
est surtout présent sursleellules du systéme immunitaire. Lors de I’étude d’un modéle
animal ou le gene CB1 est inactivé (CB1 « knoaK; ou lors de I’utilisation d’un
antagoniste des récepteurs aux cannabinoides CB1 (le SR 141716), on observe uae réducti
de I’appétit associée a terme a une perte de poids corporel avec une masserégasise On
suspecte aussi l’intervention de ces récepteurs, présents au niveau des adipocytes et des
hépatocytes, sur la stimulation de la lipogenese.
La co-localisation du récepteur CB1 et ckrtains neuropeptides régulateurs de 1’appétit
comme la CRH, le CART, la MCH et les orexines suggere que cet eitfeh&dié par une
action sur la sécrétion de ces neuropeptides, en particulier le CARTora, ¢es neurones
sécréteurs de NPY ne semblent pas étre modulés par le systdocareabinoide (Albrieux
2010, Couturier 2008).

33



3.3.2.2. Les opiacés
Des molécules telles que les endorphines ou les enképhalines intenvidame la régulation
de ce comportement. L’intervention de ces molécules a été prouvée a I’aide d’une expérience
sur des rats. Ainsi, si on pince la queue d’un rat 10 minutes bi-quotidiennement, 1’animal
devient hyperphagique et obese. Or, ce n’est plus le cas lorsque le méme pincement est
associé a I’administration de naloxone (antagoniste des morphiniques). On pense donc a
I’action d’endorphines endogeénes sur le comportement alimentaire au niveau des structures
hypothalamiques.
Les opiaceés sont issus du clivage de la POMC : b-endorphine (la plus importante), dynorphine
et enképhaline. Injectés au niveau central, ils augmentdotrég de la prise alimentaire sans
induire Iinitiation du repas.
Ainsi, dans des conditions nutritionnelles plaisantes, ces peptidesentermt a tres court
terme en entrainant un prolongement de la prise de nourriture et donc umeesiaéibn. lls

augmentent la consommation des aliments préférés (Couturier 2008).

V.  Mécanismes régulateurs de la prise alimentaire

L’homéostasie énergétique :

La balance énergétique est en général finement régulée. Poupkatpldes personnes, la
composition et la quantité de nourriture ingérée peuvent varier dermaiuie négligeable

d’un repas a I’autre et d’un jour a I’autre. Cependant, sur une période plus longue (semaine ou

mois), la dépense énergétique est en général bien compensée par n@rmigtique, et le

poids corporel est finement contrélé. La prise alimentaire, aussi bien en termes de nombre que
de taille des repas, est donc ajustée de maniére précise partémesyppelécontrble

central métaboligue ou homéostatiquequi met en jeu le systeme nerveux central et de
nombreux signaux périphériques. En effet, plusieurs hormones renseignent le SNC sur 1’état
énergétique de I’individu, et sont par la méme impliquées dans la régulation de la prise

alimentaire afin de maintenir 1’équilibre énergétique.

La régulation de la prise alimentaire (FigujemMplique deux phénoménes :

34



- Régulation a cout terme: correspond aux régulations de la faim, du rassasiement et
de la satiété. Elle détermine la fréquence de déclenchemenptatear fonction des
réserves énergétiques.

- Régulation a long terme: cette régulation dépend du mécanisme d’utilisation et de

restauration de la masse adipeuse et par conséquent du poids corporel.

Les principaux signaux périphériques peuvent étre classés en deux catégories :
- Ceux qui jouent un role a court terme, principalement le glucose et les le@mon
gastro-intestinales dont la CCK et la ghreline, qui sont principaleim@hijués dans
le déclenchement ou 1’arrét du repas ;
- Ceux quiagissent a plus long terme comme I’insuline, la leptine et, peut étre, les
acides gras dont la proportion varie en fonction de la masse adifgastevant
2011).

4.1. Régulation a court terme
4.1.1. Faim

L’initiation du repas et son prolongement sont actuellement expliqués par différents signaux.

4.1.1.1. Signaux métaboliques
On a pendant longtemps considéré que la faim est essentielleildaanchée par une
diminution du taux de la glycémie.’&t 1’hypothése glucostatique.
Il a été démontré qu’une faible baisse du taux de la glycémie (10%) déclenche la faim et par
conséquent la prise alimentaire. Ainsi, une glycémie basse agjveau de glucorécepteurs
périphériques vagaux ou splanchniques au niveau du tube digestif, et au ns/eaurdaes
gluco-sensibles cenirx (Couturier 2008). En effet, I’activité de certains neurones du SNC
notamment de I’hypothalamus latéral et ventromédian dépend de la concentration
extracellulaire en glucose. On considére deux types de neurones en fonddimnrdponse a
une augmentation de la concentration extracellulaire en glucose :
Neurones gluco-sensibleseux dont I’activité électriques diminue.
Neurones gluco-répondantseux dont I’activité augmente (Basdevant 2011).
En plus du réle du glucose dans le déclenchement dés¢eajimentaire, d’autres hypothéses
qui impligueraient les teneurs sanguines en acides aminés (hypathasestatique) et en
acides gras (hypothese lipostatique) ont été proposées (Couturier 2008).
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L’hypothese ischymétrique proposée par Nicolaidis en 1974 expliquerait 1’apparition de la
faim par 1’association de tous ces facteurs métaboliques. La faim serait donc déclenchée par la
diminution de molécules riches en énergie aux niveaux des récepteurs centraux, qu’ils
s’agissent de glucides, de lipides ou de protéines. En d’autres termes, la prise alimentaire
serait induite par la diminution dturnover ATP/ADP/AMP, c’est-a-dire des réserves
énergétiques en général quelque soit leur origine. D’ailleurs, le mot ischymétrique vient du
grec « ischys » qui veut dire puissance (énergie a travers le temps), tetwawmpter.
Cette hypothése a été pendant longtemps négligée. Aujourd’hui, avec les avancées des
méthodes expérimentales, plusieurs expériences menées sont en faetidar lgpotheése. En
effet, le blocage simultané ou séparé du métabolisme des carbohydmateslisant le 2
deoxy-d glucose ; et des lipidesn utilisant 1’acide nicotinique ; montre que la prise
alimentaire chez un rat rempli est proportionnelle a la chute duntgétxbolique ; qui est
induite expérimentalement par le blocage du métabolisme.

Une deuxieme expérience a montré |’existence au niveau du noyau dorsomédian de
I’hypothalamus, de neurones sensibles non seulement au glucose mais également aux corps
cétoniques. Cependant, il est a noté que contrairement aux glucoréceatedpenke de ces
neurones n’est pas immédiate, mais progressive. Cela laisse supposer que les corps cétoniques

injectés doivent d’abord étre transportés avant d’étre métabolisés.

Certains neurones de partie gliale de I’hypothalamus antéromédian consomme les lactates,
tout comme les cellules somatiques, avant, pendant et aprésdeCefmleur permettrait de
détecter leurnoverATP/ADP/AMP, et transmettre ainsi le signal aux neurones voisins.
Pluseurs expériences récentes ont ét¢ menées afin d’élucider le mécanisme de la prise
alimentaire. L’une des possibilités les plus retenues de ce mécanisme, est que la baisse des
métabolites et par conséquent de leur oxydation entraine 1’augmentation du ratio AMP/ATP
qui stimule I’AMP kinase. Ces changements affecteraient les centres de 1’alimentation.

Une autre possibilité est quetlenover ATP/ADP/AMP est traduit en un signal faim/satiété
par I’activation de mTOR (mammalian Target Of Rapamycinne enzyme de la famille des
sérine/thréonine kinase connue pour son rdle dans la prolifération et lamceisellulaire.
Cette enzyme est colocalisée avec NYP et POMC au niveau du noyau arqué. L’augmentation

de son expression au niveau de I’hypothalamus inhibe la prise alimentaire. Il a été démontré

qu’il existe une interaction entre la leptine et mTOR. En effet, 1’activité hypothalamique de
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MTOR est stimulée par la leptine, alors que son inhibition ieatrane atténuation de
’activité de la leptine.
Il a été également démontré que 1’activation de I’AMP kinase entraine 1’inhibition de

I’activité de mTOR (Nicolaisis 2011).

4.1.1.2. Signaux orosensoriels
Les sensations olfactives et visuelles interviennent dans I’initiation du repas. De plus, une fois

ce dernier commencé, des stimuli orosensoriels peuvent exercer un rétrecqoositi sur le

comportement alimentaire maintenant ainsi la séquence d’ingestion.
Ces stimuli proviennent de I’activation de certains récepteurs (mécano-, chémo-,
thermorécepteurs,...) Ainsi, listribution d’un aliment plus palatable a la fin d’un repas

relance I’ingestion et augmente la quantité totale ingérée (Couturier 2008).

4.1.2. Satiété

4.1.2.1. Signaux sensoriels
L’arrivée de nourriture dans le tube digestif déclenche des stimuli post-ingestifs, pré- et post-

absorptifs ayant un rétrocontrdle négatitrainant une sensation de satiété (Couturier 2008).

4.1.2.2. Signaux digestifs

4.1.2.2.1. Mécaniques
Ces signaux mécaniques interviennent a plusieurs niveaux.

Récepteurs oraux

D¢s larrivée de la nourriture dans la cavité buccale, des signaux évaluant la quantité ingérée
sont envoyés. Expérimentalement, un animal porteur d’une fistule cesophagienne empéchant

le passage de la nourriture dans le tube digestif, voit sa faim diminuer apres « I’ingestion »

d’une certaine quantité de nourriture. Ceci se produit donc sans aucune distension du tube
digestif et sans digestion. On pense que différents facteurs oraux tels que le machotmement,
salivation ou la déglutition mesurent 1’ingestion alimentaire et inhibent ainsi la prise
alimentaire.

Cependant, cette action est moins durable (20-40minutes) et précocellquéueea la
distension gastro-intestinale.
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Réplétion du tube digestif

Chez le rat, la distension de l’estomac, par un ballon ou une mati¢re inerte introduite
expérimentiement, réduit la prise alimentaire. De plus, ceci n’est plus vrai en cas de section

du nerf vague. On peut en conclure qu’il existe des récepteurs sensibles a I’étirement, dans la
paroi de I’estomac. Ceux-Ci transmettent un signal de satiété aux centres nerveux par voie
vagale.

Cependant, chez un rat porteur d’une fistule gastrique, la satiété apparait lorsqu’on infuse un
mélange nutritif dans le duodénum. La dilatation gastrique n’est donc pas indispensable a
I’apparition de la satiété.

De plus, I’'importance de ce facteur est relative en fonction de I’espéce concernée. En effet,
chez le chien, la capacité physiologique de dilatation gastriqudesge. Les conséquences
du remplissage et de la distension sont donc moins importantes que chez d’autres especes
comme I’homme. Les facteurs métaboliques et sensoriels sont alors prioritaires (Couturier

2008).

4.1.2.2.2. Chémorécepteurs de l'intestin gréle
Des récepteurs situés dans la paroi intestinale analysent lewalgestif et transmettent le
message au cerveau, par voie sanguine et vagale. Le glucoparagkemple au niveau de
ces récepteurs périphériques en diminuant la quantité ingérée. Cepitidantes peptides
et des lipides dans la ration pour obtenir une satiét¢ complete ; il s’agit donc de

chémorécepteurs spécifiques des principaux nutriments (Couturier 2008).

4.1.2.2.3. Hormones et peptides digestifs

L’absence ou la présence d’aliments dans le tube digestif entraine la sécrétion de peptides
ayant une action directe ou indirecte (fibres vagales) au niveau central.

Nous aborderons ici les peptides qui sont le plus impliqués dans la iGgualatia prise
alimentaire a savoir : CCK, GLP, PYY 3-36 et la ghréline qui estl# de ces peptides ayant

un réle orexigene (entraine la prise alimentaire). (Couturier)2008

4.1.2.2.3.1. La ghréline (responsable de la faim)
Longtemps connue comme ligan du récepteur hypophysaire des sécrétagogues de I’hormone

de croissance, la ghréline est une hormone peptidique principalemetées@ereles cellules
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neuroendocrines du fundus de I’estomac. Cependant, elle est également produite au niveau de
I’intestin gréle, du colon, et du thalamus, en plus faibles proportions.

Une étude réalisée sur le rat a montré que la ghrélinémiesest maximum en cas de jeline
et chute rapidement aprés un repas. Sa concentration est donc en aappola prise
d’aliments. De plus, son administration intra-péritonéale ou intracérébroventriculaire,
entraine une augmentation dose-dépendante de la prise alimentaire ri{T@00i&) et de
I’adipogenese. Enfin, 1I’administration centrale d’un antagoniste de la ghréline chez 1’animal
induit une réduction de la prise alimentaire.

La ghréline est donc, une hormone peptidique anabolisante stimulant I’appétit. Elle agit a
différents niveaux :

- Au niveau central : ellective les neurones a NPY/AgRP et inhibe la libération de 1I’a-MSH.

Elle peut agir en se fixant directement sur ses récepteurs sp&ifigie-R situés dans de
nombreux noyaux hypothalamiques notamment le noyau arqué, ou transmettressageme
orexigéne par voie vagale.

-Au niveau gastrantestinal : la ghréline stimule la sécrétion d’acide gastrique et la vidange
gastrique permettant d’accroitre la capacité d’ingestion totale.

-Au niveau du pancréas : elle inhibe la sécrétion d’insuline au role anorexigene.

La régulation de la synthése de la ghréline concerne de nombreux facéepreduction de
la ghréline est diminuée en pgstndial en fonction de 1’énergie ingérée (les graisses
diminuent sa production). La leptine et ’insuline, hormones anorexigenes, inhibent également
sa production (Couturier 2008). En effet, il y a une colocalisation des réceptduéideget
ceux de I’insuline et de la leptine au niveau de certains neurones, ceci laisse penser qu’il y a
des interactions entre ces différentes hormones (Tounian 2006).

Enfin, il existe un rétrocontrole immeédiat de sa sécrétion li¢ a I’acidité gastrique. En effet, en
fin de repas lorsque la sécrétion d’acide gastrique est trés importante, la sécrétion de la
ghréline diminue. (Couturier 2008).

En plus de son role a court terme, la ghréline serait égalemegtiguge dans la régulation a
long terme. En effet, sa concentration plasmatique basale estemesits corrélée a
limportance des réserves énergétiques : elle est plus faibtel'obése et plus élevée chez
l'anorexique que chez le sujet sain, elle augmente avec un « régiméiminue avec une

prise de poids.
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Les fluctuations de sa concentration plasmatique en fonction di stétabolique laissent
penser qu'elle pourrait constituer une nouvelle cible thérapeutique erd'aassité
(Letonturier, 2006).

Il est & noter que les orexines sont impliqués dans le mécanisme d’action de la ghréline
puisque ses effets orexigénes sont diminués chez les souris défi@enbrexines (Tounian
2006).

4.1.2.2.3.2. L'obestatine
Récemment, il a été démontré que le précurseur de la ghréline fagimetline) subit un
clivage protéolytique supplémentaire, générant un peptide de 23 acidess,aqui a été
nommé obestatine. Cette hormone sécrétée au niveau gastriqaesftette inverses de la
ghréline. elle agit au niveau gastrique, intestinal et hypothalaroigede se lie au récepteur
orphelin GPR 39 (Barré 2012). Cependattbestatine agit comme antagoniste des effets de
la ghréline dans la sécrétion de I’hormone de croissance et dans 1’induction de la prise
alimentaire, seulement lorsque la ghréletel’obestatine sont administrées simultanément.
Le taux d’obestatine est significativement plus bas chez les patients obeses par rapport aux
patients anorexiques et aux sujets sains. De plus, il a été ohseevéaugmentation
significative du taux de 1’obestatine plasmatique ainsi que de la ghréline chez les sujets obéses

perdant du poids (Kvido Smitka, 2013

4.1.2.2.3.3. Le peptide YY (PYY 3-36)
Il s’agit d’une hormone sécrétée par des cellules L endocrines de I’intestin gréle distal et du
colon, intervenant dans Dl’arrét de la prise alimentaire. Elle appartient a la famille du
neuropeptide Y.
Il existe deux formes endogénes PYY 1-36, et PYY 3-36, le dernier étant le plus abondant.
La teneur sanguine en PYY 3-36 augmente en fonction de la quantidodescingérées et
reste ensuite élevée pendant plusieurs heures, entrainant un effet de satiété.
Cependant, plusieurs expériences ont montré que I’effet de cette hormone sur la prise
alimentaire dépend du sous-type des récepteurs actids. effet, I’injection
intracérebroventriculaire du peptide PYY 3-36 stimule la prise ateiren et cet effet est
réduit chez les souris déficientes en récepteurs Y1 et Y5 exgligue un effet orexigene du
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PYY 3-36 sur ces récepteurs. D’autre part, I’injection directe de PYY 3-36 au niveau du
noyau arqué de I’hypothalamus, la ou les récepteurs Y2 sont fortement exprimés inhibe la
prise alimentaire.

L’injection périphérique de PYY 3-36 chez I’homme augmente la dépense énergétique et
I’oxydation des graisses, et diminue de ce fait I’adiposité. Chez 1’animal, son administration
continue entraine une perte de poids et de 1’adiposité chez le rat et le singe a poids normal,
ainsi que chez les rats obeses soumis a un régime riche en graisses.

Ces résultats éveillent l'intérét du PYY3-36 comme un régulatepoide corporekt en tant
gue traitement potentiel de l'obésité.

Concernant I’autre forme, I’injection du PYY 1-36 au niveau cérébral donne les mémes
résultats que pour PYY3-36. Au niveau périphérique, son action anorexigeplasefible
gue celle du PYY 3-36. De plug,effet inhibiteur de la prise alimentaire du PYY1-36 est
annulé chez les rats déficients@R-1V (enzyme de conversion de PYY 1-36 en PYY 3-36).
(Efthimia Karra 2009, Couturier 2008)

D’autre part, PYY 3-36 et les agonistes des récepteurs Y2 augmentent la sensibilité
I’insuline a des doses qui n’ont pas d’effet sur le poids corporel. Dans une autre expérience,
son administration combinée a celle des antagonistes du réceptaabinoide 1, inhibe la
prise alimentaire de facon plus importante que quand il est adwisail. Il y a également
une synergie de I’effet inhibiteur du PYY 3-36 quand il est co-administré avec la leptine.

Il est important de signaler que PYY 3-36 agit également emahinia transmission des
neurones a GABA ayant une action inhibitrice sur les neurones anorexigoMsS Bt
augmente donc indirectement I’effet anorexigene de ces derniers.

De plus, I’administration de PY'Y3-36 diminue le taux plasmatique de ghréline qui est la seule

hormone orexigene (Gourcerol et al 2006, Couturier 2008).

4.1.2.2.3.4. La cholécystokinine (CCK)
La CCK est sécrétée par les cellules neuro-endocrines de lauseqiwodénale en présence
de nutriments dans le tube digestif. Elle agit sur deux types de nésep@&CK-1 et CCK-2.
Les récepteurs CCK-sont abondants au niveau de l’intestin et dans quelques régions
discrétes du cerveau (NTS, I’area postrema et 1’hypothalamus), les récepteurs CCK-2 sont
exprimés au niveau du cortex cérébral, I’hypothalamus, le nerf vagal, la moelle épiniére et la

muqueuse gastrique.
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La CCK est libéré de I’intestin gréle quand les nutriments arrivent au niveau du duodénum, et
stimule les récepteurs CCK-1 au niveau des fibres sensorielledféiesn@es vagales qui
transférent le signal de satiété au NTS dans le tronc cérét@désion du nerf vague ou du
NTS abolie I’effet satiétogéne de la CCK, ceci montre leur rdle indispensable dans
I’inhibition de la prise alimentaire sous 1’effet de la CCK.

L’administration au niveau central de la CCK inhibe également la prise alimentaire en
activant les récepteurs CCK-2 présents au niveau des noyaux ventromédian et
paraventriculaire de I’hypothalamus.

Seuls les récepteurs CCK-2 et non CCK-1 sont exprimés au niveau du tgsuxade qui
laisse penser qu’ils ont un rdéle dans le métabolisme du tissu adipeux. En effet, une
hyperphagie avec une augmentation du dép6t de graisses a été observdes souris
déficientes en récepteurs CCK-2. Le role exact de ces récepteurs dégslation du tissu
adipeux demeure peu compris (Couturier 2008, Kvido Smitka)2013

4.1.2.2.3.5. Les peptides de la famille du glucagon ou glucagon-like-peptide (GLP1
et 2)

Ces peptides synthétisés par les cellules L de la muqueugeateesont anorexigéenes, ils
dérivent du précurseur du glucagon (proglucagon). On les retrouve également dans le cerveau,
et leur administration centrale comme périphérique diminue la dimerdaire (Couturier

2008).

Les études chez I’lhomme volontaire sain, chez les patients obéses et chez les diabétiques de

type 2 (DT2) ont montré que la perfusion de GLRsu I’administration d’un agoniste
injectable du GLP-1, inhibait la prise alimentaire ; cette répossédase-dépendante et les
études cliniques ont montré que la perte de poids entrainée pgotestes du GLP-1 chez

les DT2 se maintenait pendant des durées prolongées (> 1 an), @@0@pet

Les taux circulants de GLP-1 sont habituellem#minués en cas d’obésité, ce qui a conduit

a I’hypothése que le GLP-1 pourrait étre impliqué dans la pathogénie de 1’obésité.

4.2. Régulation a long terme

Sur le long terme (plusieurs mois), malgré des apports alimentairelesetdépenses

énergeétiques variables au quotidien, le poids corporel reste pratiquement inchangé.

42



bY

Ceci est lié a un systeme de régulation faisant intervenirelegses hypothalamiques qui
recoivent des signaux d’adiposité. En effet, selon les réserves énergétiques accumulées sous
forme de graisses, la prise alimentaire est diminuée ou augmésé molécule serait
sécrétée au niveau du tissu adipeux et transmise aux centres hypiofheda afin de
maintenir le poids corporel et 1I’équilibre énergétique : la leptine.

L’insuline a co6té de la leptine joue un réle trés important dans la régulation a long terme.
L’hypothése de rétrocontrole négatif classique assurant la régulation de la prise alimentaire a
long terme a été émise pour la premiere fois par Kennedy en 1953.

Dans cette théorie astistatique, ce sont des signaux inhibiteurs, reflétant I’importance des
stocks énergétiques et nommés facteurs d’adiposité, qui agissent dans le cerveau par voie
sanguine pour diminuer la prise alimentaire.

Cette théorie a été proposée a partir d’expériences de parabiose réalisées par Hervey en 1958
avec les souris obéses ob/ob et db/db (Albrieux 2010, Basdevant 2011).

4.2.1. Facteurs hormonaux impliqués dans la régulation a long terme

4.2.1.1. La leptine
L’existence potenticlle d’une hormone synthétisée par le tissu adipeux et régulant la prise
alimentaire est évoquée depuis longtemps, mais ce n’est que récemment et grice a des
techniques de biologie et de génétique moléculaire, que son existence a été prouveée.
Le géne ob a été isolé par clonage et code une protéine : la leptine (Bptpsomince).
Cette hormone de 167 acides aminés, appartenant a la famillgtoleses, est synthétisée
principalement dans les adipocytes. Cependant, elle est égalementepreduplus faible
quantité, par le placenta et I’épithélium gastrique.
Les récepteurs a la leptine sont codés par le géne db et appartiennent a la farncéiptderss
de cytokines. Ces récepteurs ont été localisés sur les neurones os2NGRYAQRP et
anorexigénes POM/CART dans I’ARC et sur les neurones & MCH et a orexines dans le LH,
ainsi que sur les neurones immunoréactifs a la sérotonine; suggérantcegue
neurotransmetteurs sont des médiateurs de 1’action de la leptine.
En effet, la leptine agit sur les neurones NPY/AgRP, y compris cquikreant le GABA, en
diminuant la sécrétion de ces neuropeptides orexigénes, et titeitaraction inhibitrice sur
les neurones POMC. De plus, la leptine active les neurones a PQul@Gdat la libération
de I’a-MSH.
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La leptine est donc une hormone anorexigéne qui agit principalemanttileant les neurones
NPY/AgRP et en activant de maniere directe et indirecte les neurones PORIC/CA

La leptinémie baisse en cas d’amaigrissement et augmente dans le cas de certaines obésités.

On peut donc en déduire que sa concentration plasmatique est cpositement a la
masse adipeuse #1’indice de masse corporelle chez ’homme. II est également a noter que
les taux plasmatiques de la leptine sont fortement réduits pamie, javant méme une perte
de poids, tant dis que la prise alimentaire provoque une augmentadiaeeett modérée de
la leptine. Elle n’agit donc pas de manicre directe a court terme mais permet une régulation a
long terme en fonction de 1’adiposité du sujet.

Cependant, elle modifie la réponse du cerveau face a la présengmalex gie la satiété a
court terme. k effet, elle agit, par exemple au niveau du NTS ou ’activation des neurones
par la CCK est intensifiée en présence de leptine. La CCK eptiadeauraient donc une
action synergique.

Le role de cette hormone dans le contréle de la prise alimertaidinformer le cerveau sur
I’état des réserves énergétiques par 1’intermédiaire de récepteurs hypothalamiques, et ainsi
d’assurer une fonction « adipostatique ». Une mutation du géne ob est responsable de
I’absence de leptine circulante et induit un phénotype hyperphagique chez les souris ob/ob.
Une déficience en leptine chez ’homme se traduit également par une obésité massive.
Inversement, 1’administration chronique (périphérique ou intracérébro-ventriculaire) de
leptine recombinante a des souris sauvages entraine une réductionmleséealimentaire et
une augmentation de leur dépense énergétique, tant dis que chez desbsarislle permet
de normaliser leur poids en quelques semaines, en agissant sur ldipssix @t non sur la
masse maigre.

Toutefois, il a été observé que pour arriver a une méme action qui est 1’épuisement des
ng/h par perfusion ICV. Cette différence de posologie nécessaire suggere systeiae
nerveux central est le site majeur d’action de la leptine.

Il est a noter que I’action de la leptine dépend d’autres substances. En effet, sa synthése est
stimulée par les glucocorticoides, I’insuline et le glucose et inhibée par les catécholamines.

En conclusion, la leptine exerce son action anorexigéne a la foiédeisant la prise
alimentaire et en augmentant les dépenses énergétiqgues (Couturier ROGR)xA2010,
Kvido Smitka 2013
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Figure 4 : schéma simplifié de la régulation neuropeptidergique du comportement
alimentaire en liaison avec les hormones périphériques liées a la gwi

de nourriture. CRH : corticolibérine ; NT : neurotensine ; OA : orexine A. (Source
INSERM, 2000).

4.2.1.2. L’insuline
L’insuline est synthétisée par les cellules B-pancréatiques en cas d’hyperglycémie, notamment
aprés un repas. Sa concentration varie également en fonction de 1’adiposité de 1’organisme. En
effet, i a été démontré que 1’insuline circule de fagon proportionnelle a la graisse corporelle ;
mais il a été observé que 1’augmentation de I’insuline au niveau cérébral ne correspond pas
forcément a 1’augmentation post-prandiale de 1’insuline au niveau plasmatique. Le taux
cérébral de I’insuline est parfois méme opposé au taux plasmatique.
Cela hisse penser que l’insuline cérébrale est plutdt produite par des tissus cérébraux
spécifiques et non transportée du plasma au cerveau.
Son importante action anorexigene vient de sa fixation sur des eéreitués sur des

neurones du noyau arqué de I’hypothalamus, elle agit en inhibant 1’action orexigene des
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neurones NPY et en augmentant I’expression de POMC. A I’inverse, le déficit en insuline
active les neurones producteurs de NPYingtibe I’expression de POMC et CART au niveau
du noyau arqué.

D’autre part, il a été démontré que I’insuline accentue les effets satiétogenes de la CCK au
niveau central.En plus de son action sur la prise alimentaire, ’insuline agirait sur la
régulation du poids corporel. En effet, des expériences sur des rats et des latioumsre
guela perfusion de I’insuline pendant une semaine au niveau de 1’hypothalamus, entraine en
plus de la diminution de la prise alimentaire, une perte du poids cogy@ele maintien de

ce poids deux mois apres I’arrét de la perfusion (Couturier 2008, Nicolaidis, 2011).
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Partie Il : Glucomannane

|.  Glucomannane :caracteristiques et origine

Caractéristiques

Le glucomannane (konjac mannarest un type de fibre soluble dans l'ediiest un
polysaccharide composé d'une chaine linéaife de> 4 D-mannoset d'unités de D-glucose
dans un rapport de 1,6:1 avec une petite quantité de ramifi¢@¥igna traverg-liaisons(1

— 6)-glucosyle Figure 5). Il est dérivé des racines tubéreuses de la plante konjac
(Amorphophallus konjgcLe glucomannane est non digestible dans l'intestin gréle humain. I
a un poids moléculaire éley200-2000 kDa),et une viscosité élevée en solution aqueuse. Il
est beaucoup utilis¢é dans I’industrie agro-alimentaire comme additif pour ses propriétés
emulsifianes et épaississae$ et est également consommée sous forme de compléments

alimentaires (Katsuraya et al, 2003, document EFSA).
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Figure 5: représentation chimique du glucomannane [D. Lachenal]

Origine

Le glucomannane est un oligosaccharide extrait des raétiese 6) de la plante Konjac ou
amorphophalus Konjac.

Le Konjac est un légume appartenant a la famille des araGea&ss) originaire de 1’Asie

du sud-est. Il pousse naturellement en forét au Vietham, en Chine, en Indonésie, Corée du Sud
et au Japon.

Bien que répandu dans plusieurs pays asiatiques, ce légume est consbromginé
principalement au Japon, ou il est utilisé depuissiisdes. Il était principalement utilisé pour

ses qualités « médicinales En effet, on luiattribuait plusieurs vertusil serait efficace
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comme traitement contre le diabete ou le cancer. Cette plaiteagpelée «langue du
diable » a cause de sa forme particuligigure 7). Ses racines, transformées en farine, sont

utilisées pour créer le célebre konnyaku (des nouilles de Konjac).

Figure 6 : racines tubéreuses de la plante konjac Figure 7 : plante konjac

(Source http://www.lemondedukonjac.fr/konjac-definitign/  (Source http://fr.wikipedia.org/wiki/

Amorphophallus konjgc

Aujourd’hui, glucomannane est utilisé dans de nombreux compléments alimentaires sous
forme de gélules. Il est reconnu pour de nombreuses qualités, et est copaidéeétains
comme un médicament faisant partie de la phytothérapie. De théssféeneurs caloriques
(10 a 15 calories aux 100g), le glucomannane est utilisé dans de nombrewssrégfi est
conseillé notamment par le Dr Dukan pour son régime D(k&h

. Effets du glucomannane :

2.1. Glucomannane et perte de poids

Afin d’évaluer I’effet du glucomannane sur la perte de poids chez I’homme, plusieurs études
ont été réalisées chez différentes populations : sains obéses ou en sufipbiéisques
obéses, personnes atteintes du syndrome métaholitpféet a été évalué chez des adultes
des deux sexes, ainsi que chez des enfants. Le tableau I, présertapitlatif des études

décrites ci-dessous.
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Tableau | : tableau récapitulatif des études cliniques, évaluant I’effet du glucomannane dans la perte de poids.

Type d’étude Sujets Nombre de Durée Doses Régime associé/ | Effets Bibliographie
sujets/Sexe Activité physique
Randomige DA, | Obéses 20 8 semaines 1gx3lj Non Perte de Walsh et al, 1984
Ny poids
Controlée/Placeb( IMC Avant repas significative
Randomisée, DA, Obéses 30 femmes 2 mois 1gx4lj Apport de 1200 | Perte de Cairela et Marchini
kcal/j poids 1995
Contrélée/Placeb( IMC : 25-30kg/m2 Avant repas significative
Randomisée, Sains en surpoids 176 (3 et Q) 5 semaines 1.24g/j (en 4 | Apportde 1200 | Perte de Birketvedt et al,
o prises) kcal/j poids 2005
Controlée/Placeb significative
Avant repas
Obeses 50 (154,359) | 3 mois 49/j (en 3 Q 11000 kcall/j Perte de Vita et al, 1992
prises) | poids
¢ 11300 keallj | gjgnificative
Avant repas
Bras paralleles, | En surpoids 30 hommes 12 semaines | 3g/j Régime restreint | Perte de Wood et al, 2007
DA en glucides poids dans
Avant repas les 2 groupes
Croisée Syndrome de 11 8 semaines 0.59/100kcal | Régime Pas de Vuksan et al, 2000
randomisée, résistance a I’insuline (avec 2 sem | de I’apport métaboliquement| changements
contrlée (HTA modérée, pas d’élimination) | journalier : 8- | controlé significatifs

de diabéte)

13g/j (biscuits
test
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Croisée, Diabete type 2 11 8 semaines 0.59/100kcal | Régime Pas de Vuksan et al, 1999
randomisée, (avec 2 sem | de I’apport métaboliquement| changements
contrlée d’élimination) | journalier : 8- | controlé significatifs
13g/j (biscuits
test
Croisée, IMC :25.5+3.2 22 (129,108) | 8 semaines 1.2g%3l/j Pas de Chen et al, 2003
randomisée, DA | kg/m2 (pas de changements
o période Avant repas significatifs
Diabéte d’6limination)
Hypercholestérolémig
Randomisée, DA,| En surpoids 60 enfants (<15 2 mois 1gx2/j Non Pas de Vido et al, 1993
ans) changements
Contrdlée/Placeb Avant repas significatifs

DA : double aveugle
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Dans une étude clinique randomisée en double aveugle et controlée placebo, réalisée

sur 20 sujets obeses, une perte de poids significative a été observée dans le groupeuecevant
glucomannané-5.5+1.5 kg) versus (1.5+1.5 kg) dans le groupe placebo.

La dose de glucomannane administrée est de 1 g avec 8 oncedrdisdois par jour avant
chaque repas pendant huit semaine®tude a été menée en respectant les habitudes
alimentaires et les niveaux d'exercice physique habituels (Walsh et al. 1984).

Dans une étude similaire réalisée chez 30 femmes obéses (IMC = 2BrE), recevant
pendant 2 mois 4 g/jour de glucomannane ou placebo, les auteurs obserlenerigane

perte de poids significative chez les femmes recevant le gluo@mea. La dose de 4 g a été
répartie en 4 fois par jour et administrée 30 a 60 mn avant les ngggasiraou deux verres
d’eau. Un apport alimentaire de 1200 Kcal/j a été respecté (Cairella et Marchini, 1995).

Dans une autre étude réalisée pendant 5 semaines chez desasugets surpoids, dans des
conditions alimentaires similaires a la précédente, la perte de esi significativement plus

élevé dans le groupe du glucomannane (-3.8+0.9kg) que dans le groupe placebo (-2.5+0.5kg,
p < 0,01). La dose utilisée dans cette étude était seulement jLtBpagtie en trois fois et
administré 15 mn avant chaque repas (Birketvedt et al, 2005, EFSA Journal 2010;8(10):1798).

Dans une autre étude réalisée pendant 3 mois chez 50 sujets obeses dont 15 hommes, soumis a
un régime hypocalorique (1000 kcal / j ou 4200 kJ / j pour les femmes et 1308uKs460

kJ /j pour les hommes) soit seul (groupe témoin), soit avec des suppléments de glucomannane
(4g/ jour en trois doses administrées avant les repas avec 300 ml d’eau). Les auteurs ont

rapporté une perte de poids supérieure dans le groupe de glucomannane par rgppapeau

témoin, a la fin de I'étude (p < 0,02). Les résultats sont exprimés eceptage du poids

corporel initial, on note environ -25 & 20% du poids corporel initial dans les groupes de

glucomannane et contrdle respectivement (Vita et al, 1992, EFSA Journal 2010;8(20):1798

En revanche, une étude réalisée par (Wood et al, 2007), en bras parallehesiaeible

aveugle chez 30 hommes en surpoids et obéses n’a montré aucune différence statistiquement
significative dans les changements de poids corporel dans le groupe @jueoma et le
groupe placebo. Il est a noter que ces hommes ont été soumis pendantaitizse&mun

régime restreint en glucides pour la perte de poids, et le groupe glucomannane recevait 3g/j de
ce polysaccharide (EFSA Journal 2010;8(10):1798).
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D’autre part, dans un essai en cross-over contr6lé et randomisé, 11 sujets modérément
hypertendus, non diabétiques et présentant un syndrome de résistantsul@eliont
consommé dans un ordre aléatoire des biscuits test avec soit du gineosd0,5 g de
glucomannane par 100 kcal de l'apport alimentaire, soit 8-13 g par joudesdiiscuits a
base de fibres de son de blé (contréle) pendant trois semaines séparées panodee
d’élimination de 2 semaing®/uksan et al, 2000). Aucune restriction alimentaire n’a été
imposéedans cet essai. A I’issue de I’étude, aucune différence statistiquement significative
dans les changements de poids corporel n’a été observée entre les deux groupes. Une autre
étude des mémes auteurs avec un design identique réalisée clgatd htteints de diabéte
de type 2, a donné les mémes résultats (Vuksan et al, 1999). On note dontena tes
études, le faible nombre de sujets inclus, la courte durée des essaiglucomannane n'a
pas été donné comme pré-charge avant les repas, mais a été plutdét consomeséepes. |
Une autre étude croisée, randomisée en double aveugle, a été réad#zédes sujets
diabétiques (22 sujets dont 12 femmes) avec des concentrations sariguicleslestérol
élevées. Les groupes recevaient soit du glucomannane a une dose dad&6ugtrés en
trois fois une demi-heure avant les repas, soit un placebo (amidonanp@8dours. Aucun
effet sur le poids n’a été observé (Chen et al, 2003). Dans cette étude, on note la courte durée
de I'étude et l'absence d'une période de sevrage. De plus, on mEitecme limite,

I’absence de régime alimentaire associé.

Glucomannane et perte de poids en pédiatrie

L'obésité infantile est devenue le trouble pédiatrique le plus fréqdems le monde
développé. Le traitement de I'obésité chez les enfants peut idelsin@odifications du style
de vie, la pharmacothérapie et deppléments de perte de poids

En effet, actuellement il y a trés peu d’études évaluant I’utilisation du glucomannane dans la
perte de poids chez les enfants en surpoids et obeses.

Néanmoins, une étude contrélée, randomisée en double aveugle a $té ez 60 enfants
en surpoids agés de moins de 15 ans (Age moyen 11,2 années). Le premie(ngi@Qipe
consommait 2 g quotidienne de glucomannane sous forme de capsules administrées avec deux
verres d’eau une heure avant chaque repas, I’autre groupe (n=30) recevait un placebo, pendant
2 mois, dans le cadre d’un régime normocalorique.

Le pourcentage d'enfants en surpoids a sensiblement diminué au cdatadde mais sans
différence significative entre les deux groupes (Vido et al, 1993, EF&#nal
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2010;8(10):1798 On note ici que I’étude a été menée sans aucunes restrictions caloriques ni

de modifications du mode de vie des participants

Ces données preéliminaires suggerent que l'utilisation de supplémeritzede tel que le
glucomannane, permet une perte de poids plus importante chez les pemstyodaisant des
modifications dans leur mode de vie.

Il est a noter qu’aucune approche unique ne peut traiter avec succes l'obésité, et la
modification du mode de vie reste actuellement le principal pili¢oute intervention visant
a diminuer le poids corporel. Enfin, des études supplémentaires sonteactuet|lhécessaires
pour tirer des conclusiongiant a I’utilisation du glucomannane et d’autres suppléments de
perte de poids en pédiatrie (Rogovik AL et al, 2010, Alex et al. 2009).

2.1.1. Mode d’action du glucomannane dans la perte de poids

Le glucomannane est une fibre alimentaire soluble dans 1’eau, et son mode d’action pourrait
étre celui des fibres alimentaires solubles.

Les fibres alimentaires solubles ne sont pas digérées par lesesndyntube digestif chez
I’homme. Elles sont fermentées par la flore colique pour donner des acides gras a chaine
courte et des gaz volatils. Elles sont tres hydrophiles et fordesntgels plus ou moins
visqueux.Le mécanisme d’action des fibres peut étre lié a ces deux propriétés : viscosité et
fermentescibilité.

La viscosité est souvent considérée comme un facteur de prempodante, étant donné
gue les fibres solubles forment une masse visqueuse lorsqu'elles sorddsydrticet «effet
de masse» pourrait retarder la vidange gastrique, augmenter la dis@as$estomac et sont
susceptibles de prolonger la phase intestinale de la digestiabsirption en raison de
I'épaississement du contenu gastrique, ce qui entraine un prolongemergetsdaon de
satieté (Keithley et Swanson, 200%)e grand volume occupé par les fibres au niveau
gastrique, ainsi que leur trés faible densité énergétiqueastintigine de leur propriété
amincissante.

Des réactions hormonales comme la régulation de la glycémie pourégiaieiment étre
impliquées, puisque le ralentissement de la vidange gastrigiee'absorption d'énergie et de
nutriments induit une réduction du taux de glucose postprandial (Delzenne et al. 2005).
En outre, la fermentescibilité des fibres alimentaires dandide est de plus en plus souvent
décrite comme un facteur important susceptible de générer des effetdipestaur la satiété
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et la glycémie grace a la libération d'acides gras a chatreeAGCC) tel que le propionate
et le butyrate, et de peptides intestinaux comme le glucak@rmpdéiptide-1 (Delzenne et al.
2005). Une étude récente a montré des résultats trés intéeressants. déquipecheurs s'est
demandée si le mécanisme passant par la fermentescibilitédoes dtait en rapport avec la
capacité de l'intestin a produire du glucose, qu’il synthétise puis libére dans le sang entre les
repas et au cours de la nuit. Ce sucre, détecté par le systemexrmadgent dans les parois
de la veine porte, permet de décher un certain nombre d’effets : diminution de la
sensation de faim, augmentation de la dépense énergétique autrepfin, diminution de la
production de glucose par le foie.

Afin d’établir le lien entre fibres fermentescibles et production de glucose par I’intestin, les
chercheurs ont soumis des rats et des souris a des régimes enridiriesefermentescibles.
Ils ont montré que I’intestin de ces rongeurs augmentait alors sa production de glucose en
utilisant le propionate comme précurseur. lIs ont répété l'expérigacedas souris dont on a
supprimé la capacité de leur intestin a produire du glucose. Aucun effettguota’a alors
été observé : ces souris ont grossi et sont devenues diabétiques lesnsogris alimentées
sans apport en fibres (De Vadder, 2014).

Ces travaux permettent de mettre en évidence l'importance dstifindans la régulation du
glucose dans l'organisme mais également le réle de la flesimale qui, en fermentant les
fibres alimentaires, offre a lintestin les précurseurs pour produire cesglipropionate).
Enfin, ils permettront de proposer de nouvelles recommandations nutritionnediasare de
mettre en évidence de nouvelles cibles thérapeutiques pour préveniger $eidiabete et
l'obésite.

2.2. Glucomannane et cholestérol

De nombreuses études ont été menées afin d’évaluer I’effet du glucomannane sur le taux du
cholestérol et du LDL-cholestérol.

Dans une étude randomisée de Zhang et al. (1990), sur 110 sujets agésnavec
hyperlipidémie, 66 personnes ont consommé des aliments riches en glucomannane a des doses
de 5-10 g/ j en plus de leur régime alimentaire habituel. DaneUlpeg contrdle (n=44), les

sujets ont gardé leur régime alimentaire habituel. La durée de I’étude était de 45 jours. Les

concentrations de LDkholestérol mesurées a la fin de I’étude, montrent une diminution
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significative (de l'ordre de 7 %) dans le groupe consommant du glucomannane par rapport aux
témoins.

Une autre étude menée chez des sujets sains (Arvill et Bodin, 5986)une consommation
quotidienne de 3.9 g de glucomannane (n=32) et d’un placebo dans le groupe controle (n=31).
Une réduction de 10 % des concentrations de cholestérol total sérigne diminution de 7
% des concentrations de LDL-cholestérol ont été constatées.

Dans I'étude de Vuksan et al (1999), 11 sujets diabétiques ont recu 0,7kgélO@n
moyenne 15 g/j) de glucomannane et la fibre de son de blé (contréle) darsmnpaaison
transversale sur des périodes de 3 semaines avec une période dedeneagemaine entre
les deux. Au cours de la période de consommation du glucomannane, lehadgistérol
total/ HDL-cholestérol a été significativement réduit par rapptat@ériode de contrdle (son
de blé). Les concentrations sériques du cholestérol total, et du LDL+ténolent semblé
étre diminuées au cours de la période de glucomannane de 11% et 7 %, respettivais
les changements n'étaient pas statistiquement significgi@wempport a la période contrble,
apres ajustement de Bonferroni pour des comparaisons multiples.

Dans une deuxiéme étude, réalisée par le méme groupe de chercheums,désign a été
préecédemment décrit (Vuksan et al, 2000), le taux sérique du cholestétoh téta
significativement réduit de 12,4%, et de 22% pour le LDL-cholestérol au colaspéeiode
glucomannane par rapport a la période contréle (son de blé).

Dans I’étude de Chen et al, (2003), décrite dans le chapitre « glucomannane et perte de
poids », che22 sujets diabétiques de type 2 avec des concentrations sanguiges &ev
cholestérol, sans traitement hypolipidémiant, leurs concentrations ségubslestérol total
et en LDL-cholestérol, ont été significativement diminuées par rappopiacebq11% et
20% respectivement

Une autre étude constituée de quatre phases de 21 jours, séparées par uleeseivasge de
28 jours a été menée par Yoshida et al. (2006). Dans cette étude éislnit les effets de
glucomannane, a la fois seul et en combinaison avec des stégélswx, chez des sujets
ayant une hypercholestérolémie modérée et non diabétiques (n=18), chedédigudia de
type 2 (n = 16), agées de 84 ans. Les résultats ont montré une réduction significative de
9,5% du cholestérol total sérique et de 11% du LDL-cholestérol avec ur@rsoaton de
10 g/j de glucomannane (seul) par rapport au placebo.

Chez des sujets en surpoids et obeses (30 hommes), aprés 12 semaoresodenation soit
du glucomannane (3g/j, n = 15) soit un placebo (n = 15) dans le cadre d’un régime faible en
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glucides pour perdre du poids (Wood et al, 2007), les résultats ont montré une petite
diminution significative de 4% du taux du cholestérol total et une imgertaduction de 8%
du taux du LDL-cholestérol dans le groupe de glucomannane en comparaison avec le placebo.

Aucun effet significatif sur le taux du HDL-cholestérol total.

Une étude complémentaire, destinée a tester les effetscdadammation de glucomannane

sur les lipides sériques avec ou sans exercice physique, a &éer@dlez 42 personnes
sédentaires en surpoids (20 femmes et 22 hom(keaemer et al, 2007)L’étude d’une

durée de 8 semaines avec un groupe (10 femmes, 10 hommes) soumis a un grogramm
d’exercice physique (lh, trois fois par semaine avec des exercices de résistance et
d’endurance). Les deux groupes (avec exercice et sans exercice) recvaient 3g/j de
glucomannane associé a un régime alimentaire sain. Les r@subatrent que l'exercice
physigue associé a un régime riche en glucomannane améliore coneidérdabdes mesures

du HDL-cholestérol, ainsi que le ratio cholestérol total /HDL-cholestérol.

Toutefois, on note que cette étude n'inclut pas de groupe contrle (réginse

glucomannane). Aucune conclusion de ce fait ne peut étre tirée de ce travail.

Chez les enfants, des études ont été également menées pour lédbdtieu glucomannane
surle taux du cholestérol

Dans I’étude de Martino et al (2005), 40 enfants de moins de 14 ans,
hypercholestérolémiques, ont été soumis a un régime alimentairenp@nsiemaines. Par la
suite, ilsont été répartis de fagcon aléatoire pour consommer en plus du régimeailiepeiu
glucomannane (2 g/j pour les enfants de moins de 6 ans, 3 g/] pour les enfalots die 6
ans) en geélules pendant 8 semaines. Le groupe contidlétén soumis qu’au régime
alimentaire). Le cholestérol total sérique et le LDL-chéledt ont diminué de maniére
significative dans le groupe de glucomannane par rapport aux témoins ale lBsémaines
d’étude. La diminution en pourcentage a montré une différence statistiquement significative
entre les sexes. Des différences de baisses significatives amsétgées entre les enfants de
sexe féminin et ceux du sexe masculin, respectivement (24 % vs 9 %¢ pbotestérol total
et (30 % vs 9 %) pour LDL- cholestérol.

Cet effet, a été également rapporté par d’autres auteurs. En effet, une étude récente,
randomisée en double aveugle contrblée, réalisée chez 36 enfants GgeédSl@ns atteints
de dyslipidémie primaire et recevant du glucomannane pendant 8 sgnaim®ntré une
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baisse significative du taux du cholestérol total, du LDL cholestérolles HDL non
cholestérol comparé au groupe placebo. Pas de diminution significesvéaux du HDL
cholestérol, des triglycérides, de 1’apolipoprotéine B, et de ’apolipoprotéine Al. Il a été

remarqué que pour les parametres cholestérol total et LDL cholestérolbaisse
significative n’est observée que chez les filles et non chez les gargons.

Il est a noter qu’aucun effet indésirable majeur lié au glucomannane n’a été observé. Seuls

guelques patients ont présenté une géne intestinale transitoire (Guardatredgh@l3).

2.2.1. Mode d’action du glucomannane dans I’amélioration du cholestérol

L'effet de différents types de fibres solubles dans I'eau, comme le glonane, sur le taux
du cholestérol dans le sang dépend probablement de la viscosité, aduguargabsorption
des acides biliaires, augmente la synthése des acidesbiiapartir de cholestérol, et réduit
les concentrations de cholestérol circulant (LDL). Le glucomannane @snusité élevée et
un haut poids moléculaire et les effets physiologiques semblentrétia@reis a d'autres types

de fibres solubles dans l'eau a haute viscosité (Jenkins et al, 2000).

2.3. Réduction de la réponse glycémique post-prandiale

Un des effets revendiqués par les scientifiques pour les fibres tdilmsndont le
glucomannane est la réduction de la glycémie postprandiale. Une dinideie croisée
randomisée, contrdlée par placebo (Magnati et al, 1984) a évalué lsedeaffficomannane
sur la réponse post-prandiale de la glycémie, lors d'un test de telémarglucose par ¥®
orale (HGPO) avec 75 g de glucose chez 24 sujets normoglycémiques obéses (19 femmes).
Les résultats obtenus montrent que l'administration du glucomannareatca une forte
baisse des valeurs glycémiques moyennes (7 % a 12%). Les autsumsneandent donc
I’introduction des fibres alimentaires, en particulier du glucomannane dans 1’alimentation,
dans toutes les formes de dysmétabolismec une intolérance au glucose.

Cependant, les données actuelles concernant 1’effet du glucomannane sur les valeurs
glycémiques post-prandiales restent tres insuffisantes. On ne peypatononclure quant a
la relation de cause a effet entre la consommation du glucomaenéneiminution de la

glycémie post-prandiale.
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2.4. Maintien de la concentration normale de glucose dans le sang

Un autre effet revendiqué pour le glucomannane est le maintien de taticea normales

en glucose dans le sang.

Dans ce sens, des études cliniques ont été réalisées. Dans 1’étude de Vuksan et al, (2000),
précédemment décrite, réaliséeeziil sujets modérément hypertendus, non diabétiques et
présentant le syndrome de résistance a l'insuline, une diminutioticgiatizent significative

de la concentration plasmatique de fructosamine (un marqueur de controlghdehaie) a

été observée avec le glucomannane par rapport a la période contréled@isoesde blé). La
différence entre les groupes était de 5,2 £ 1,4 %, p < 0,002. Les variatianglgeéimie a
jeun et les concentrations d'insuline n'étaient pas différentes entre les dedréri

On note la petite taille de 1’échantillon qui est également trés sélectionné. De plus, aucun

élément de preuve pour un effet durable été fourni.

2.5. Entretien de (jeline) des concentrations sanguines normales de
triglycérides

Plusieurs études sufhomme ont été menées afin d’évaluer les effets de la prise de
glucomannane sur les concentrations sanguines en triglycérides (Vukdai399, 2000 ;
Chen et al, 2003; Vido et al, 1993 ; Walsh et al, 1984 ; Vita et al, ;198ibd et al, 2007).
Les plans d'étude ont été décrits dans la section 3.1 (glucomannaeeeetde poids).
Seulement dans 1’une des études (Vita et al, 1992), les auteurs ont rapporté une diminution
significative des concentrations sanguines de triglycérides apramnsommation de
glucomannane par rapport au placebo a la fin d'une période de trois mois, aleisqgue
études n'ont pas observé de différences entre les groupes, et une étgde unuk

augmentation significative dans le groupe de glucomannane aprés deux mois d’intervention

(Vido et al, 1993).

2.6. Maintien de la fonction intestinale normale

Plusieurs essais cliniques ont été réalisés afin d’étudier 1’effet du glucomannane sur la
fonction intestinale.
Marzio et al. (1989) ont évalué le temps du transit, mesuré par leetgstatoire a

I’hydrogeéne chez des patients constipés (n = 13) aprés lingestion de glucomannane ( dose
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qguotidienne de 3 g ) . On note le faible nombre de sujets dans I'étude let mé¢ehode
utilisée pour évaluer le temps de transit présente plusieurs limites (Cummahg20€4).

Chez 93 patients atteints de constipation chronique, I'é¢tude multicentoiquerte et non
controlée (Passaretti et al, 1991) a été divisée en une phade iftfaitement avedg de
glucomannane trois fois par jour pendant 1 petsine phase d'entretien (1 g deux fois par
jour pendant un mois). Les parameétres évalués dans cette étude sonbide derjours par
semaine avec des selles et le nombre de lavements utdises que les symptomes
abdominaux. Aprés un mois tous les parametres évalués ont montré une aiorélior
statistiquement significative durable a traviersleuxieme mois. Le glucomannane a été bien
acceptéetn’a entrainé aucun effet secondaire. Les auteurs concluent que compte tenu de son
efficacité et sa tolérance, glucomannane peut étre proposé conoutl tinérapeutique idéal
dans le traitement des symptdémes de constipation chrofiiquefois, I’absence de contrdle
remet en question la pertinence de 1’étude et aucune conclusion ne peut étre tirée de ce travail.
Dans l'étude en simple aveugle séquentiel de Chen et al. (2006), ¢enghmane a été
administré a raison de 4,5 g/j, comparé avec de I’amidon de mais, chez huit sujets ayant un
faible apport en fibres alimentaires (< 20 g / jour). La fréquence de téfecénombre
moyen / jour) a été de 1,1 + 0,2 dans la période placebo et de 1,4 + 0,2 gandtle
glucomannane (p < 0,05). On note ici le petit nombre de sujets recrutés.

Deux études ont été réalisées avec les enfants constipés chsdhiogeing - Baucke et al,
2004, Staiano et al, 2000). Loening - Baucke et al (2004) ont évalué dansiwgnassable
aveugle, randomisé, en cross-over l'effet du glucomannane (100 mg / kgddecqaqiorel,
maximum 5 gl/jour) sur la fréquence des selles dans un groupe d'enfants saldfrant
constipation chronique.

Sur les 46 enfants recrutés, seulement 31 enfants ont terminés 1’étude (16 gargons et 15 filles).
Tous les enfants avaient une constipation fonctionnelle chronique et 18 d’entre eux
souffraient en plus d’une encoprésie.

Pas d'effets secondaires significatifs ont été signalés audmualsaque période de traitement
de 4 semaines. Significativement, moins d'enfants se sont plaimtsuleurs abdominales et
d'autres enfants ont été traités avec succés avec la filmengannane (45 %) par rapport au
placebo (13%).

De cette étude, les auteurs concluent que la fibre du glucomaasaibénéfique dans le
traitement de la constipation, avec et sans encoprésie clafdess, et recommandent de ce
fait I’introduction de cette fibre dans I’alimentation des enfants constipés.
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Dans une autre étude, le glucomannane a été évalué chez un grotgpessvec de graves
1ésions cérébrales et souffrant d’une constipation chronique (Staiano et al, 2000).

L’essai a été realisé en double aveugle chez 20 enfants assignés au hasard a un saitement
du glucomannane (n = 10) soit un placebo (nh = 10) pendant 12 semaines.

Les habitudes de selles, le temps du transit gastro-intestiabbu segmentaire, et la motilité
ano-rectale ont été évalués chez tous les enfants avant etlapé&sode de traitement.
Les résultats montrent que le glucomannane augmente de facdicaigei (P < 0,01) la
fréquence des selles, alors que 1'effet du placebo n'était pas significatif. L’utilisation de laxatif

ou de suppositoire a été réduite de maniére significative P < 0,01)ghacdenannane, mais
n'a pas été affectée par le placebo. Les scores cliniquescdaesiatance des selles ont été
significativement améliorés et des épisodes de défécation douloureusenpmne ont été
considérablement réduits par le glucomannane (P < 0,0), versus placebo. Taitdéois,
glucomannane, ni le placebo n’ont un effet mesurable sur temps de transit le total et
segmentaire.Les auteurs concluent que chez les enfants ayant amencEfneurologique, le
glucomannane améliore la fréquence des selles, mais n'a aucun effet sur & daatiditon.
Cependant, les enfants avec de graves |ésions cérébrales ne paeveryrésentatifs de la
population générale a I'égard du systéme nerveux autonome et donc d¢ida fotestinale.
De plus, les résultats obtenus dans cette étude ne peuvent &poléstra la population

générale en ce qui concerne la fonction intestinale normale.

2.7. Diminution des micro-organismes gastro-intestinaux
potentiellement pathogenes

Les scientifiques revendiquent dans certains essais cliniques dinhigres, ’effet du
glucomannane dans la diminution des micro-organismes gastro-intesgotantiellement
pathogénesCependant, toutes les études réalisées chez I’homme ne sont pas liés a I'effet
allégué, mais auxritéres d’évaluations (par exemple, le volume des selles, le temps de transit

intestinal, le confort abdominal, le nombre de lactobacilles et bifidobact@EeSA 2010).

I1 est donc impossible d’attribuer cet effet revendiqué au glucomannane.
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l. Conclusions EFSA sur les effets attribués au
glucomannane

Un avis scientifique publié par 'EFSA (European Food Safety Authofiyle 9 décembre
2010, sula justification des allégations de santé liées a konjac manncerftannane) et la
réduction du poids corporel, la réduction des réponses glycéspqat-prandiales, I'entretien
des concentrations sanguines normaeglucose, l'entretien (jedne) des concentrations
sanguines normales en triglycérides, le maintien de concentratmggsines normales en
cholestéral le maintien d’une fonction intestinale normale, et la diminutiadiagents

pathogénes potentiels et les micro-organismes gastro-intestinaux.

3.1. Perte du poids et contribution a la perte du poids

Pertinence de I’effet revendiqué :

Les effets allégués sont «la gestion du poids» et «contribatlangestion du poids». Le
groupe d’experts considere que la population cible sont les personnes en surpoids. Dans le
contexte des formulations proposdegyroupesuppose que les effets revendiqués se réferent

a la réduction du poids corporel. La perte de poids chez les sujsespb®me sans atteindre

un poids corporel normal, est considérée comme un effet physiologique bénéfque.
Comité estime que la réduction du poids du corps est urffet physiologique bénéfique

pour les personnes en surpds.

Evaluation des données scientifiques fournies

Aprés étude des données fournies a ’EFSA concernant ’effet revendiqué, le comité note
gu'aucune étude a long terme (> 3 mois) sur les effets du glucomannam@aids corporel
n’est disponible. Le Groupe spécial note également que le glucomannametgge de fibre
soluble qui forme une masse visqueuse, gel dans l'estomac lorsqbhydeste, et que cet
«effet de masse» pourrait retarder la vidange gastrique et indsia¢idée conduisant a une
diminution de la consommation d'énergie ultérieure (KeithédySwanson, 2005). En
appréciation de la preuve , le comité a tenu compte du fait quaparptes études cliniques,
avec une taille de I'échantillon et une durée adéquates, ont woueéffet statistiquement

significatif du glucomannane sur la perte de poids dans le cadre d'ure régpmcalorique,
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lorsqu'il est administré comme une pré-charge avant les repas,letmg@eanisme par lequel
le glucomannane pourrait exercer l'effet allegué est établi. Uneneti cause a effet a été
donc établie entre la consommation du glucomannane et la réduction degpioiel dans

le cadre d'un régime hypocalorique.

Conclusions

Les conclusions de cet avis scientifique sur I’effet du glucomannane sur la perte de poids sont

les suivantes :

e Les effets allégués sont «la gestion du poidsfastantributionala gestion du poids». La
population cible est supposée étre les sujets en surpoids. La rédieqtimids est un effet
physiologique bénéfique pour les individus en surpoids.

e Une relation de cause a effet a été établie datcensommatiorde glucomannanet la
perte du poids corporel.

e Le texte qui suit présente les preuves scientifigighicomannane contribue a la
réduction du poids corporel dans le cadre d'un régime hypocalorique™.

e Afin d'obtenir I'effet revendiqué, le glucomannane doit étre consommeéeias anraison
de 3g par jour en trois doses d'au mdirggchacune, avec 1-2 verres d'eau avant les repas

dans le cadre d'un régime hypocalorique. La population cible sont les adultes en surpoids.

3.2. Réduction de la réponse glycémique post-prandiale

Pertinence de I’effet revendiqué :

L'effet allégué est la «réduction de la réponse glycémique». Létécaonsidére que la
population cible sorlesindividus préts a réduire leurs réponses glycémiques post-prandiales.
Dans le contexte des formulations proposeées, le groupe suppose que l'effdigrevese

réfere a la réduction de la réponse glycémique postprandiale. Glypéstigrandiale est
interprété comme I'élévation des concentrations de glucose sapgesncansommation d'un
aliment et/ ud’un repas. Il s'agit d'une réponse physiologique normale qui varie en amplitude

et en durée et peut étre influencée par la nature chimique eqydyke I'aliment ou du repas
consommé, ainsi que par des facteurs individuels (Venn et Green, 2007). Les données
fournies ne permettent pas d'établir que la diminution de réponse glycémidypegmaiale

chez les sujets ayant une tolérance normale au glucose soit tuphgfmlogique bénéfique.
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Cependant, il peut étre bénéfique pour les sujets présentant une altératidoléshce au
glucose tant que les réponses insulinémiques postprandiales ne sont pas
disproportionnellement augmeet& La tolérance au glucose et I'hyperinsulinémie sont
fréquentes dans la population générale d'adulieComité estime que la réduction de la

réponse glycémique post-prandiale peut étre un effet physiologiqubénéfique

Evaluation des données scientifiques fournies

Les données$ournies concernant 1’effet revendiqué sont tres insuffisantes. Le comité estime

de ce fait, qu'aucune conclusion ne peut étre tirée pour la justificatientifique de l'effet
revendiqué. La Commission conclut que la relation de cause a effet éta ptablie entre la

consommation du glucomannagida réduction de la réponse glycémique post-prandiale.

Conclusions

o L'effet allégué est la «réduction de la réponse glycémique». La gimpulcible est
supposé étre des individus préts a réduire leurs réponses glycémiques post-prandiales.

e La réduction de la réponse glycémique postprandiale peut étre un effailquigse
bénéfique.

e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la coasomdu glucomannane

etla réduction de la réponse glycémique post-prandiale.

3.3. Maintien de la concentration normale de glucose dans le sang

Pertinence de I’effet revendiqué :

Les effets réclamés sont "le contréle glycémiquexlaicantributionau maintiend’un

bon niveau de glycémiete Groupe considére que la population cible est la population
générale. Dans le cadre des propositions de rédaction, le comitéécerwie les effets
allégués se réferentlantretien a long terme @ul’obtention de concentrations normales
de glucose dans le sange Comité estime que le maintien a long terme des

concentrations normalesde glucose dans le sang est un effet physiologique bénéfique.

Evaluation des données scientifiques fournies
Parmi les 18 références présentées pour justifier I’effet revendiqué, le comité a estimé qu’une

seule étude clinique était pertinente par rapport a I’effet alléegué (Vuksan et al, 2000).
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Cependant, le comité note la courte durée de I’étude ainsi que la petite taille de 1’échantillon

tres sélectionné (non représentatif de la population). De plus, aucun élénpeatine sur la
durabilité de l'effet n’a été fourni. La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a
pas été établie entre la consommation de glucomannane etridgemales concentrations

normales de glucose dans le sang.

Conclusions

e Les effets revendiqués sont "le controle glycémique» et «la contributimaiatien d’un
bon niveau de glycémieka population cible est supposée étre la population générale. Le
maintien a long terme des concentrations normales de glucose damglest un effet
physiologique bénéfique.

e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la consmmdwaglucomannane

etle maintien de concentrations normales de glucose dans le sang.

3.4. Maintien de concentrations sanguines normales (jelne) de
triglycérides

Pertinence de I’effet revendiqué :
L'effet allégué estlaideau maintien de niveaux de lipides physiologiques dans le sang». Le
comité considére que la population cible est la population générahs. IBacontexte des
formulations proposées, le groupe suppose que l'effet revendiqué se référe aanrainti
concentrations sanguines normales en triglycérides a jeun. Legdriges dans le plasma
sont soit dérivees de graisses alimentaires ou synthétiséededamps a partir d'autres
sources d'énergie telles que les carbohydrates. Dans des conditietisaldgs triglycérides
sériques sont principalement transportés dans les lipoprotéines debiesldasité (VLDL)
synthétisés dans le foie. L'apport en calories en excés avec un espasnverti en
triglycérides et transporté vers le tissu adipeux pour le stockageh@mones régulent la
libération des triglycérides du tissu adipeux afin de répondre aux besoins ignesyéntre
les repas. Les valeurs normales pour les concentrations sanguineglydérities ont été
définies Le Groupe considére que le maintien de concentrations sariges normales en

triglycérides a jeun, peut étre un effet physiologique bénéfique.
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Evaluation des données scientifiques fournies

En évaluant les preuves fournies, le comité a tenu compte du faitudeimert dans une sur
sept études présentées, il y a une diminution significative desnt@tmns plasmatiques de
triglycérides aprés la consommation de glucomannane (Vido et al, 1993).
La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastaiBe entre la
consommation de glucomannane et le maintien e (jedne) de concentsdinEnes

normales en triglycérides.

Conclusions

o |'effet allégué estl’aide au maintien de niveaux physiologiques de lipides dans le sang".
La population cible est supposée étre la population générale. Le md(jeiime) de
concentrations sanguines normales de triglycérides peut étre unpbyjfEblogique
bénéfique.

e Une relation de cause a effet n'a pt&sétablie entre la consommation du glucomannane

et le maintien de (jeline) concentrations sanguines noreataglycérides.

3.5. Maintien de la fonction intestinale normale

Pertinence de I’effet revendiqué :

Les effets réclamés sont "les fonctions intestinales», «la santénalestonction intestinale
et «fonction intestinale / fonction colique". Le comité considéere qpepalation cible est la
population générale. Dans le cadre des propositions de rédaction, le gposfu®re que les
effets allégués se rapportent au maintien de la fonction intestinaleleoem favorisanka
régularité intestinalet la réduction du temps de transit intestinal. Les changememssiem
habitudes de défécation, par exempde réduction du temps du transit intestinet
I’augmentation de la fréquence des selles, peuvent étre considérés comme I'entretien de la
fonction intestinale normalell considére que le maintien de la fonction intestinale
normale dans le contexte de la réduction du temps de transittestinal et 'augmentation
de la fréquence des selles, sans pour autant étre excessiveourrait étre un effet

physiologique bénéfique.
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Evaluation des données scientifiques fournies

Parmi les références fournies pour la justification scientifique'atlédation, cing études
cliniques, trois études sur les animaebplusieurs examens et des manuels. Dans les cing
études sur 'hnomme, une préparation commerciale a base de glucomannane &été étudi

Le comité note qu'aucunes conclusions ne peuvent étre tirées desfétudes pourla
justification scientifique de l'effet revendiqué. La Commission conclutlguelation de
cause a effet n'a pas été établie entre la consommation du glutameet le maintien de la

fonction intestinale normale.

Conclusions
e Les effets réclamés sont "les fonctions intestinales», «la fonaitestinale santé /
« fonction intestinale » et «fonction intestinale / la fonction coliqua“population cible
est supposée étre la population générale. Le maintien de la fonctistmaiee normale
dans le contexte de la réduction du temps de transit intestinakeaugmentation de la
fréquence des selles sans étre excessive, pourrait étre un effet physiologique bénéfique.
e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la coasomde glucomannane

etle maintien de la fonction intestinale normale.

3.6. Diminution des micro-organismes gastro-intestinaux
potentiellement pathogenes

Pertinence de I’effet revendiqué :

L'effet allégué est «l'action prébiotiqud’dction bifidogéné. Le Groupe considére qua
population cible est la population générale. Dans le cadre de la foonufabposée, le
comité considere que l'effet allégué se réfere a la capacité dunmglonane a augmenter
nombre de bactéries considérées comme bémsfidge nombre / proportions de groupes
bactériens qui constitueraient une flore intestinale et colique fipgaé n'ont pas été
établies L’augmentation du nombre de n'importe quel groupe de micro-organigmes,
compris les bifidobactéries, n'est paseie-mémeconsidérée comme un effet physiologique
bénéfique Le Groupe estime que les preuves fournies ne permettent pas d'§tablir
I’augmentation du nombre de micro-organismes gastro-intestinaux est un effet physiologique
bénéfique. Le Groupe considéere que la diminution des micro-organisnge gastro-

intestinaux potentiellement pathogenes pourrait étre un effet physiotpque bénéfique.
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Evaluation des données scientifiques fournies

Parmi les 23 références fournies pour la justification scientifique tigbaion, cing études
cliniques, deux études sur les animaux, sept avis et neuf manuels ou ligne directives.
Les études sur 'hnomme ne sont passliékeffet allégué, mais aux critéres d’évaluation (par
exemple, le volume des selles, le temps de transit intesenednfort abdominal, le nombre
de lactobacilles et bifidobactéries). Le Groupe estime qu'aucuneusimmche peut étre tirée
de ces références pour la justification scientifigue de [leffet reyeédi
La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastadtiée éntre la
consommation de glucomannane et la diminution des micro-organismes-iggestinaux

potentiellement pathogenes.

Conclusions

o L'effet allégué est «l'action prébiotiquBaction bifidogene”. La population cible est
supposée étre la population générale. La diminution de microorganismes- gast
intestinaux susceptibles d'étre pathogenes pourrait étre un effet physiologique bénéfique

e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la coaiomde glucomannane

et la diminution des micro-organismes gastro-intestinaux potentiellgratrdgenes.

3.7. Maintien de concentrations sanguines normales en cholestérol

Une allégation au glucomannane est le maintien de concentrasingsirees normales en
cholestérol a déjété évaluée avec une issue favorable dans un avis scientifique de I’EFSA,

publié en 2009 (EFSA Journal 2009; 7(9):1258).

Pertinence de I’effet revendiqué :

Les effets réclamés sont "cholestéret™taux de cholestérol". Le comité considere dme
population cible est la population générale.

Dans le cadre de la formulation proposée, le comité note que I'déguelconcernde
maintien de concentrations sanguines normales de cholestérol. Les lipgsraté basse
densité (LDL) transportent le cholestérol du foie vers les tissus paqgpés, y comprides
arteres. LDL-cholestérol, par conventro@60mg/dL, peut compromettre le fonctionnement
normal des arteres. Le Groupe spécial considere que le maintien detadies normales

de cholestérol dans le sang est bénéfique pour la santé humaine.
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Evaluation des données scientifiques fournies

En appréciation des preuves proposées, le comité a tenu compte du 'Uaitetfet

statistiguement significatif sur le taux du cholestérol tatak&i du LDL-cholestérol n'a pas

été observé suite a la consommation de glucomannane dans toutdsdes , que la

réduction des concentrations du cholestérol total et/ou du LDL-cholesténmhs‘®ujours

conduit a une réduction significative du ratio cholestérol total / HDLesté®ol , que la

grande majorité de ces études avait des échantillons de pdkite dhiqu'aucune relation

doseréponse claire n’a été établie entre la consommation de glucomannane et l'effet allégué.

Toutefois, le Comité estime que la plupart des études ont montré un affetnee a la

réduction des concentrations sériques du cholestérol total et du LDIsténolea des doses

d'environ 4g / j de glucomannane , que l'effet a été observé non eatlenez les sujets

hypercholestérolémiques , mais aussi chez les personnes normocholegiéesé et que les

mécanismes par lesquels la consommation de laliment peut eXeftatr allégué (de

plausibilité biologique) sont établis. La Commission conclut que #ioel de cause a effet a

été établie entre la consommation de glucomannane et la réducsiccomigentrations de

cholestérol sanguin

Conclusions

Sur la base des données présentées, la Commission conclut que:

Le constituant alimentaire, le glucomannane, qui fait I'objet de l'allégaticantie sst
suffisamment caractérise.

Les effets réclamés sont "cholestérol” et "taux de cholestérol". La populatioestible
supposée étre la population générale.

Le maintien de concentrations sanguines normales en cholestérol est bénéfique pour la
santé humaine.

Une relation de cause a effet a été établie entre la consommation de glucwraiaa
réduction des concentrations de cholestérol dans le sang.

Le texte qui suit présente les preuves scientifiques: "La consommation réguliere de
glucomannane permet de maintenir des concentrations normales de cholestérol dans le
sang".

Afin de porter l'allégation, un aliment doit fournir au moins 4 g/j de glucomannane en une

ou plusieurs portions. La population cible est la population générale.
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V.  Compléments alimentaires commercialisés a base
de glucomannane

La liste ci-dessous est non exhaustive des produits retrouvés sur deéngarbase de
glucomannane.
KONJAC, du laboratoire DIETI Natura.

KONJAC Dukan.

KONJAC, du laboratoire Arkogélules
KONJAC, du laboratoire Naturland.
KONJAC, du laboratoire Labophyto.
Konjac, DJFORM.

Konjac Sculting Act, Sid Nutrition.

Dulcofibre, du laboratoire Boehringer Ingelheim.

Ces produits existent sur le marché avec différents dosages allant de 100 mg a 500 mg. La
dose efficace de 3g/j en trois prises pour la perte de poids, pourra orienter le pharmacien
d’officine dans le choix du produit a conseiller a son patient.
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Conclusion

A T’heure actuelle, parmi tous les effets attribués au glucomannane, seuls deux effets sont
scientifiquement prouvés. En effet, le glucomannane, utilisé selomnesrtzonditions, a un
effet certain sur la perte de poids corporel chez les personnes adultepa@dsset obeses,
dans le cadre d’un régime hypocalorique. Une dose quotidienne minimale de 3g, répartie en
trois fois avant les repas, administrée avec beaucoup d’eau (1 & 2 verres pour chaque prise),
permet la réduction du poids corporel apres quelques semaines d’utilisation.

Le mode d’action du glucomannane sur la perte de poids corporel est basé sur ses deux
propriétés viscosité et fermentescibilité. En effet, cette fibre soluble, foume masse
visqueuse, un gel dans l'estomac lorsqu'elle est hydratée. Cet deffesse» pourrait
retarder la vidange gastrique et induire la satiété conduisant adiomieution de la
consommation d'énergie ultérieure. La fermentescibilité du glucomannaiteuau@e dans
la régulation de la glycémie post-prandiale. La fermentation du glutwanae par la flore
colique conduit a laoimation d’AGCC (propionate et butyrate) qui eux jouent le role de
précurseurs dans la néoglucogenése. Le glucose synthétisé¢ au niveau de I’intestin est détecté

au niveau central, conduisant ainsi a la diminution de la sensatiomyé’faigmentation de
la dépense énergétique au repos, et etdidiminution de la production de glucose par le
foie. Le glucomannane par sa propriété de se fermenter par la flore colicaie,ua réle
dans la régulation du glucose de I’organisme et aurait de ce fait un effet dans la lutte contre le
diabéte et I’obésité.

Le deuxiéme effet prouvé est la diminution du taux sérique du cholesiabldu LDL-
cholestérol (mauvais cholestérol) ainsi que la réduction du ratio cholesdéat/HDL
cholestérol.

Une consommation journaliere de 4g en une seule prise ou en plusieurs portitandpss
minimale requise pour aboutir a des diminutions significatives du taux du cholestérdeshez
personnes hypercholestérolémiques, mais également normocholestérolémiques.

Le mécaisme permettant 1’obtention d’un tel effet dépend probablement de la viscosité et de
la solubilit¢ du glucomannane dans 1’eau. Ces propriétés permettent la réduction de la
réabsorption des acides biliaires,par conséquent I’augmentation de la synthese des acides
biliaires a partir de cholestérol, ainsi que la réduction des concensradie cholestérol
circulant (LDL).

70



Partie III : Acide linoléique conjugué (CLA : Conjugated Linoleic
Acid)

|. Caractéristigueset origine du CLA

L’acide linoléique conjugué (CLA) désigne un groupe disoméres de postighométriques
de l'acide octadécadiénoique ou I’acide linoléique (FigureB). Il s’agit d’un acide gras
essentiel polyinsaturé possédant 18 carbones et deux doubles liaison$a 8etaenclature
oméga, une des doubles liaisons est située au niveau du carbonegé-@mée CLA est
d’origine naturelle, on le retrouve dans les viandes de ruminantbceuf et agneau) et les
produits laitiers (lait et fromage).a flore gastro-intestinale des animaux ruminants peut
convertir l'acide linoléique en différentes isoformes de CLA par biohydedgd. Ce
procédé modifie la position et la configuration des doubles liaisons, ce qui entrairasone |
simple entre 1’une ou l'autre des deux doubles liaisons, et donne les isomeéres cis-9, trans-11
(c9, t11) ou trans-10, cis-12 (110, c12) de I'acide linoléique (Figure 9).

En plus de son origine naturelle, il existe des préparations comtesrd& CLA, qui sont
fabriquées a partir de 1’acide linoléique d'huiles de carthame ou de tournesol dans des
conditions alcalines. Ce type de traitement conduit a un mélange ded@iténant environ
40% de l'isomére ¢9, t11 et 44% de I’isomeére t10, c12.

Les préparations commerciales contiennent aussi environ 4% a 10% des sstanese,
trans-11 et trans-10, trans-12, ainsi que des traces d'autres isomeres.

L'isomére c9, t11, aussi appelé acide ruménique, est la forme prédomin&itd dans les
aliments naturels. Il représente environ 90 % de CLA trouvé dangtedes de ruminants et
de produits laitiers, tandis que lisomere t10, c12 représente les 1Q¥tge&ien que
plusieurs autres isoformes de CLA ont été identifies (trans-9, transid-B,; @s-11 ; trans-
10, trans-12 et cis-10, cis-12), les isomeres c9, t11 et t10, cl2 semtpéere<t plus
biologiquement actifs.

La proportion de CLA varie de 0,34 % a 1,07 % du total des lipides dans les piattigis,

et de 0,12 % a 0,68 % de la teneur totale en graisse des produits bruts ou transformés de beeuf.
Cependant, la teneur en CLA des aliments dépend de plusieurs facteurs, y compris la saison et
la race de I’animal, 1'état nutritionnel et 1'age. La consommation quotidienne moyenne de

CLA est d'environ 152 mg a 212 mg pour les femmes et les hommes gétarens,
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respectivement, et les niveaux sériqgues humains vont de 10 pnitil/praol/L (Kennedy et
al, 2010, Jeukendrup et Randell, 2011).

n-6 n-9
CH,HC=—CH HC—CH CH, CH, CH, COO

AN/ A/ VAVAVAVS

CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH,
n=18

Acide linoléique
18:2 (n-6 n-9)

Figure 8: structure moléculaire de 1’acide linoléique.

H3C = (CHy)s = CH=CH - CH = CH - CH; - (CHyJs - CH; - COOH

Figure 9: structure moléculaire déisomére t10, c12 de CLA.

. Effets du CLA

2.1. Effet sur le poids corporel et sur la composition corporelle (masse
grasse, masse maigre,...)

L’effet de CLA dans la perte de poids et dans I’amélioration de la composition corporelle, a
été largement démonté chez 1’animal. Chez 1’homme, plusieurs études ont été menées afin
d’évaluer les effets des isomeres de CLA sur ces différents paramétres. Plusieurs de ces
études, ont utilisé la technigdéabsorptiométric a rayons X en double énergieXA), pour
mesurer les modifications da tomposition corporelle. D’autres techniques telles que la
bioimpédance et la mesure de 1’épaisseur du pli cutané, ont été également utilisées. Le tableau

2 résume les études décrites ci-dessous.
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Tableau Il : tableau récapitulatif des études évaluant 1’effet de CLA sur la perte de poids et la composition corporelle.

Type d’étude Sujets Nb de Durée Doses CLA (type, forme) | Régime associéj Effets Bibliographie
sujets Activité
physique
Randomise, Sains en surpoids | 40 6 mois 3.29/j Mélange Non Réduction de graisse* | Watras et al,
DA, contrblée d’isomeéres 2007
IMC : 25-30 kg/m2 Pas de prise de poids
pendant la saison des
vacances
Randomise, Sains, obeses ou en 118 6 mois 4gx3/] Mélange Non Réduction de graisse* | Gaullier et al,
DA, contrOlée | surpoids d’isoméres 2007
(3 et?) Augmentation de la
masse maigre
Rapport taille/hanche
diminué
Randomise, Obéses ou en 60 12 sem 1.7, 3.4, 5.1 oy Mélange Non Réduction de graisse* | Blankson et al,
DA, contrblée | surpoids 6.89/j d’isoméres 2000
Pas d’effets sur masse
IMC : 25-35 kg/m2 maigre et ICM
Randomise, Sains 53 12 sem 4.29/j Mélange Non Réduction de graisse | Smedman et
DA, contrblée d’isoméres Vesshy, 2001
(S et?Q) Pas d’effets sur le
poids et 'IMC
Randomise, 22 8 sem 0.7g/j (4 sem) | Mélange Non Réduction de graisse | Mougios et al,
DA, contrblée d’isoméres 2001
1.49g/j (4 sem)
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Randomise, Sujets chinois 63 12 sem 1.7g%2/] Mélange Non Diminution poids, Chen et al,
DA, controlée d’isoméres IMC* 2012
IMC : 24-35 kg/m2
Diminution graisse
Diminution rapport
taille/hanche
Croisée, 76 7 sem 5g/j Mélange Exercice Réduction de graisse | Pinkoski et al,
randomise, d’isoméres physique de . 2006
controlée résistance Augmentation de la
(3j/sem) masse maigre
Randomisée Sains en surpoids | 81 18 sem -1.50u 3g/j Isoméres isolés Non Aucun changement Malpuech et
(c9, t11) Triglycérides significatif* Brugere, 2004
(B et?)
-1.50u 3g/j | Lait enrichi
(t10, c12)
Croisée, Sains obeses, 16 ¢ 45 j 2.19g/j Mélange Non Pas d’effets sur le Petridou et al,
randomise, DA, | sédentaires d’isoméres poids et la composition 2003
contrdlée corporelle***
Randomise, Sains non fumeurs | 40 & 12 sem 4.5¢/j Mélange Non Diminution modeste dg Taylor et al,
DA, contrblée d’isoméres I’'IMC et de la masse de | 2006

IMC>27

g ralsse*** *k  kkkk

Altération de la
fonction endothéliale




Randomise, Non obeses 62 12 sem 3.99/j Mélange Exercice Pas d’effet sur la Lambert et al,
DA, contr6lée d’isoméres physique composition 2007
(det?) régulier corporelle*, **+*
Pas d’effet sur les
dépenses énergétique
et ’appétit
Randomise, Obeéses 48 12 sem 3.2 0u 6.4g/] | Mélange Non Pas d’effet sur le poids | Steck et al,
DA, contr6lée d’isomeres et la composition 2007
En bonne santé (Jet?) corporelle*
Randomise, Sains 180 12 mois 3.69/j CLA- AGL Non Réduction de graisse | Gaullier et al,
DA, controlée 2004
IMC : 25-30kg/m2 | (et Q) 3.4q/j CLA-Triglycérides Augmentation de la
masse maigre*
Obésité modérée 101 12 mois 3.44/j Mélange Régime Pas d’effet sur le poids | Larsen et al,
d’isomeres hypocaloriqgue | et la composition 2006
IMC>28kg/m2 modeste (- corporelle*
1250kj/j
Bonne santé /)
Randomisée, 134 12 mois+ 3.4q/j CLA-Triglycérides | Non Diminution de graisse* Gaullier et al,
controlée (§° 2005
période) 12 mois Maintien de la perte dg

Non contrdlée
(2°™ période)

graisse sur le long
terme
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Randomise, Obeses 12 mois 6g/j (pendant | Mélange Ph 1 : 13kcal/kg| Pas de différence dans Whigham et
DA, contr6lée les 3 phases | d’isoméres de poids désiré | la composition al, 2004
(12 sem) corporelle entre les
groupes
Ph2 :25-30
kcal/poids (12- | Pas d’effets
28 sem) secondaires
Ph 3 : en ouvert
Croisée, Femmes 559 36 sem 8g/j Mélange Non Diminution IMC et Norris et al,
randomise, DA | ménopausées (élimination d’isoméres masse de graisse 2009
obéses/DT2 1 4 sem)
Randomise, Sains en surpoids | 54 13 sem 1.8 ou 3.6g/j | Mélange 3 sem avant Aucun changement du| Kamphuis et
DA, controlée d’isoméres I’étude : RTFC | poids et de la al, 2003
IMC= 27.8£1.5 (Jet®) |3semde composition corporelle
kg/m2 RTFC

Augmentation de la
sensation de plénitude
et de satiété

Diminution de la
sensation de la faim

Pas de diminution de I
prise alimentaire
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* : mesure par technique DXA.
** . mesure par bioimpédance.

*** . mesure de I’épaisseur du pli cutané sur 10 sites.

***% - mesure par tomographie assistée par ordinateur.

. mesure par technique OMie I’artére brachiale.
Sem : semaines.

RTFC : régime trés faible en calories.
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Une étude randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebos(@laala 2007),
chez 40 sujets sains en surpoids (IMC= 25-30 Ry/ayés entre 18 et 44 agisrecevant soit
une dose de 3.2 g/j de CLA soit un placebo pendant 6, moésalué 1’intérét d’une
supplémentation pendant la période des vacances de fin d’années.
Des recherches antérieures avaient montré que les gains de pomds p&@ importants mais
irréversibles ; pendant la période des vacancestribuent a 1’augmentation du poids a 1’age
adulte.
Dans ce contexte, cette étude a évalué le poids corporel tom®iependant la saison de
pré-vacances (aodt-octobre), la saison de vacances (novembre-décendbregigin post-
vacances (janvier-mars).
Le groupe placebo a montré une augmentation de poids plus importantetpaersadégon des
vacances (p=0,01), comparé au groupe CLA. Ajouté a cela, sur six mo@mnfmsition
corporelle a été améliorée avec le CLA par rapport au placebo (p=0,02),getidae
corporelle a été significativement diminuée (-1,0+2,2 Kg, p=0,05).
Les auteurs concluent que la supplémentation en CLA pendant 6 nexsleshadultes en
surpoids réduit considérablement la graisse corporelle et empéche ldgpsids pendant la
saison des vacanceB.est a noter qu’aucun effet indésirable lié au CLA n’a été observé
durant 1’étude.
D’autres essais cliniques confirment ces résultats. Une étude randomisée, en double aveugle
et contrdlée contre placebo a été realisée chez 118 sujets, adutame santé, en surpoids
et obéses (Gaullier et al, 2007). Les sujets divisés en deux groupesiarteuit 3x4g/j de
CLA soit le placebo, pendant 6 mois.
Le CLA a diminué significativement la masse grasse a 3 etog& 6 mois par rapport au
placebo. La réduction de la masse grasse a été localisé principalement danbdssgt chez
les femmes avec un IMC>30 kgf. Le rapport taille-hanche a diminué de facon significative
par rapport au placebo et la masse maigre a augmenté dans le groupe CLA.
D’autre part, les parametres de sécurité, incluant les lipides sanguins, les marqueurs
inflammatoires et diabétogéniquen’étaient pas modifiés et restaient dans les valeurs
normales. Les événements indésirables ne différaient pas emgredpss. Il est conclu que
la supplémentation en CLA chez les adultes en bonne santé, en surmiidsest diminue la
masse grasse dans des régions spécifiques et est bien toléré.
Une autre étude randomisée, en double aveugle a été réalisée cbeméires en surpoids
ou obéses (IMC=25-35 kgfin(Blankson et al, 2000). Les sujets ont été divisés en cinq
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groupes recevant soit un ptho (9 g d'huile d’olive) soit 1.7g, 3.4g, 5.1g ou 6.8 g de CLA
par jour pendant 12 semaines. Le but de cette étuded&mifier I’cffet dose-réponse de
CLA sur la masse grasse. Pour cela, la technique d’absorptiométrie a rayons X en double
énergie(DXA) a été utilisée pour mesurer la composition corporelle & 0 senfriveau de
base), 6 et 12 semaines.

Sur les 60 volontaires, seulement 47 ont terminé 1’étude, en raison d’effets indésirables.
Cependant, aucune différence entre les groupes placebbdu’& été observée concernant

les effets indésirables. L’analyse des mesures répétées a montré une réduction significative de

la masse grasse dans les groupes CLA comparé au groupe placebo (pad@®)ction de

la masse grasse était plus significative dans les groupes3@iglet 6.8gnais 1’effet obtenu

n’a pas €té supérieur au dela d’une dose de 3.4g de CLA par jour.

Dans cette étude aucune différence significative entre les groupes n'a étéeopaerapport

a la masse maigre, I’indice de masse corporelle, les variables de sécurité du sang ou des
lipides sanguins.

Des résultats similaires ont été observés déeade de Smedman et Vessby (2001), visant a
évaluer les effets de la supplémentation en CLA, chez des personbesre santé, sur les
variables anthropométriques et métaboliques. Cinquante-trois hommes etsfeamrbonne
santé, agés entre 23-63 ans, ont été assignés au hasard, en dagbedapeendre le CLA
(4,2 g/j) ou la méme quantité d'’huile d'olive pendant 12 semaines. La propm@tgraisse
corporelle a diminué (-3,8 %, p<0,001) dans le groupe CLA, avec une différence dignifica
par rapport au groupe témoin (p= 0,050). Le poids corporel, 'IMC, et le diamétre abdominal
sagittal sont restés inchangés.

Il n'y avait pas de différences majeures entre les groupesrnantées taux des lipoprotéines
sériques, des acides gras non estérifiés, de I’insuline plasmatique, de la glycémie, ou de
l'inhibiteur des activateurs du plasminogene de type 1 (PAI-1).

Ces résultats montrent que la supplémentation en CLA peut réduire la progertjpaisse
corporelle chez I'homme sans qu’aucun effet sur le poids corporel, les lipides sériques, le
meétabolisme du glucose, ou de PAI-1 ne soit observe.

Une autre étude réalisée par Mougios et al (2001) chez 22 volontairest été divisés en
un groupe d'étude et un groupe de contrble dans une conception doublement aveugle. Le
groupe d'étude a recu 0,7 g de CLA pendant quatre semaines et 1,4 g qgee@lakt les
guatre dernieres semaines, tandis que le groupe témoin recevacehmlLes mesures ont
été prisesa l’inclusion, a quatre semaines et a la fin de 1’étude. La masse grasse a été
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significativement réduite dans le groupe CLA au cours de la seconddepépi0,004), mais
pas sur I'ensemble de I'étudea durée de 1’étude et la dose semblent étre des facteurs
limitants.

Une étude réalisée récemment sur un échantillon de la population clancisgirmé ces
résultats. Dans cette étude randomisée, en double aveugle, contrdléeceho hcluant 63
volontaires avec un IMC compris entre @835 kg/nf. Les sujets ont recu de facon aléatoire
1,7 gd’un mélange d’isoméres de CLA cis-9, trans-11 et trans-10, cis-12 (n = 30) ou de
placebo (huile de salade, n=33) dans 200 ml de lait stérilisé deupdpijour pendant 12
semaines. Les variations de la composition corporelle ont été dedempar des mesures de
bioimpédance.

Apres 12 semaines, le poids corporel, I''MC, la masse totale de giaigseurcentage de
graisse, la masse de graisse sous-cutanée, et le rapporhéaitbe a diminué dans le groupe
CLA (p<0,05).

Bien que les taux du cholestérol total, des triglycérides, de lipapestde basse densite, et
du glucose plasmatique a jeun étaient augnesreécdui des lipoprotéines de haute densité
diminué aprés 3 mois de traitement par le CLA, les modificationssom pas
significativement différentes des valeurs de référence. De cetatédak auteurs concluent
que la supplémentation de CLA pendant 12 semaines chez les sujeis eh surpoids et
obeses donne des indices d'obésité plus faibles, sans effets indésratients (Chen et al,
2012).

Dans 1’étude de Pinkoski et al, (2006), réalisée dans le but d’évaluer 1’effet de CLA lors de
I’exercice physique de résistance, 76 sujets ont recu pendant 7 semaines soit 5g/j de CLA soit
un placebo, et étaient soumis a un exercice physique de résistaoges/8emaine. Les
auteurs ont observé une plus grande perte de la masse grasse (pEtOWE),grande

augmentation de la masse maigre dans le groupe(ft@®05.

Etudes n’ayant pas montré de bénéfices :

D’autres études a I’inverse n’ont pas retrouvé de bénéfices, voire des effets préjudiciables.
Ainsi dans une étude bicentrique, randomisée, en double aveugle, contmdléacpao
réalisée chez 81 volontaires (hommes et femmes) d'age moyen, en &ménet €n surpoids
(Malpuech— Brugére, 2004). Le but de cette étude était d’évaluer I’effet de deux isoméres
différents de CLA. Pendant 6 semaines (période préparatoire), tous lssostijeonsommé
guotidiennement un produit laitier contenant 3 g d'huile de tournesol mcheide oléique.
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Les volontaires ont été randomisés en cing groupes recevant quotideenrsei 3 g d'huile
de tournesol riche en acide oléique, soit 1,5 g de cis- 9, trans-11 (c91.4,13a¢lt 3 g de c9,
t11 CLA, soit 1,5 g de trans-10, cis-12 (t10, c12) CLA, ou 3 g de CLA t10, drbthistré
comme triglycérides dans un produit laitier pendant 18 semaines. Le pogecdati masse
grasse et de la masse maigre a été évalué a la fipdedde par DXA. L'apport alimentaire
a également été enregistré.

Les changements de la masse de graisse corporelle n’étaient pas significativement différents
entre les groupes (p=0.444). En outre, la masse maigre et l'apport alienefétdient pas
significativement différents entre les traitements. Legwastde cette étude en ont conclu
qu’une consommation quotidienne de produits laitiers potables contenant jusqu'a 3 g
d'isomeres de CLA pendant 18 semaines n'a aucun effet statistiqusgreficatif sur la
composition corporelle chez les personnes d'age moyen et en surpoids.

L’étude de Petridou et al (2003) avait pour but d’examiner davantage l'effet de la
supplémentation en CLA sur la graisse corporelle, la leptine séatles lipides sériques,
ainsi que l'intégration des isoméres de CLA dans des classes de lipides sériques.

Seize jeunes femmes non obéses sédentaires en bonne santé ont recle L1 A/répartis
a parts égales entre les isomeéres cis-9, trans-11 et trans-1Q) esplacebo pendant 45 j
selon un protocole randomisé en double aveugle et croisé. La graisse coipetéllestimée
(par mesure de I'épaisseur du pli cutané sur 10 sites), et le samgr@lévé au début, au
milieu et a la fin de la période d'intervention. Un échantillon ae Sapplémentaire a été
prélevé 2 semaines apres la fin de 1’étude. Aucune différence significative dans 1’énergie et
I’apport en glucides, lipides, ou protéines n’a été observée entre les groupes CLA et placebo
durant la période d’admission. Aucune différence significative n'a été trouvée concernant la
graisse du corps et les autres parameétres évalués entre les ¢thudped placebo. En
revanche, la teneur des triglycérides sériques, des phospholipides lgtidies totaux en
isomeres de CLA a augmenté de 2 a 5 fois avec la supplémentation en CLA (p <0,05).
Ces données indiquent que la supplémentation avec 2,1 g de CLA par jour pénphams
entraine une augmentation de ses concentrations dans le sang, naaisun‘seffet suta
composition corporelle de femmes non obeses.

Une autre €étude cherchait a évaluer en plus de I'IMC et la masse de graisse corporelle, le
risque cardiovasculaire et la fonction endothéliale avec une suppléoemria CLA (Taylor
et al, 2006).Quarante hommes non-fumeurs, agés entre 35 et 60 ans, sans diabéte,
hypertension et maladies cardio-vasculaires, avec un IMC > 27 kgfih été répartis au
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hasard pour recevoir pendant 12 semaines en double aveugle, 4,5 d/Adéné€lange
d’isomeres, 60 calorie}/pu de I'huile d'olive (54 calories/j). Les résultats ont montré des
effets trées modestes sur I’IMC et la masse de graisse corporelle, et une altération de la
fonction endothéliale, évaluée par dilatatimédiée par ldlux (DMF) de lartére brachiale,
dans le groupe CLA. Les auteurs concluent donc que l'utilisation degaeéitisomeres de
CLA comme aide a la perte de poids ne peut étre recommandée.

Dans une autre étude en double aveugle, randomisée et controlée, $2@njebeses (25
hommes, 37 femmes) recevant 3,9 g/j soit de CLA soit d'huile de toumds®len acide
oléique pendant 12 semaines (Lambert et al, 2007) et soumis a uneepégsEmue régulier,

ont eu avant et apres 12 semaines de supplémentation, un test de tolérance au glucose par voie
orale, un dosage de lipides sanguins, une mesure de leur composition e(parebdXA et
tomographie assistée par ordinateur), une mesure de leur métabolisnmguetade leur
appétit. La plupart des tests n’ont pas montré de différences significatives entre les groupes.
Seul le test de tolérance au glucose par voie orale, a montréegueothcentrations
plasmatiques d'insuline (0, 30, 120 min) étaient significativement phie fg = 0,04) chez

les femmes qui ont été supplémentées en CLA par rapport au controle.

Les niveaux sériques en AGNE en réponse au glucose par voie orélé atienués chez les
hommes et les femmes dans le groupe CLA (p=0,001) par rapport au groupe témoin.
Toutefois, les concentrations sériques du cholestérol total et Hich@lestérol ont diminué
dans les deux groupes et le taux du HDL-cholestérol a diminué cheaneggeaprés 12
semaines de supplémentation en CLA (p=0,001, p=0,02, p=0,02, respectivement).

En conclusion, la supfhentation avec un mélange d’isomeres de CLA a un effet favorable

sur I’insuline sérique et la réponse des AGNE au glucose par voie orale chez les femmes non
obéses qui exercent régulierement une activité physique, mais elle n’a pas d'effets spécifiques

Sur la composition corporelle, la dépense d'énergie et sur 1’appétit.

Dans un autre essai (Steck et al, 2007), aucune différence signifabagpeeds corporel entre

les groupes CLA et placebo n’a été observée en utilisant soit 3,2 g/j, soit 6,4 g/j de CLA
(combinaison équimolaire des isomeéres c9, t11 et t10, c12) pendant 12 semaines.

Dans une autre étude (Kamphuis et al, 2003), aucun effet sur la compositionlegmicsar

le maintien du poids n’a été observé aprés une supplémentation de 13 semaines en CLA (1.8 g

ou 3.6 g de mélange d’isomeres), précédée par une période de régime tres faible e calories
(RTFC) de 3 semaines. En revanche, cette étude a montré des ré#eltassants. En effet,

la supplémentation en CLA diminue la sensation de faim, et augcelgale la satiété et de
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la plénitude(Figure 10, Figure 11) maissans pour autant diminuer la prise alimentaire. La

durée de 1’étude peut étre u facteur limitant.

EVAmm 100 ~ —&— CLA
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Figure 10 : sensation de satiété mesurée avec une échelle visuelle analogique (EVA) de 100mm avan
RTFC (-3), apres RTFC et avant l'intervention (0), et a 13 sesaliintervention avec 1,8 ou 3,6 g/j de
CLA (n=27) et 1,8 ou 3,6 g/j de placebo (acide oléigue27). Les résultats sont présentés en
combinant la dose faible et élevée.

* La régression multiple a montré que la sensation de faintgpeliétude a été augmentée avec CLA
comparé au placeb@<0.05).

100 —g— CLA
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Figure 11: sensation de faim mesurée avec une échelle visuelle anadgga) de 100mm avant un
RTFC (-3), aprés RTFC et avant l'intervention (0), et a 13 sesaiintervention avec 1,8 ou 3,6 g/j de
CLA (n=27) et 1,8 ou 3,6 g/j de placebo (acide oléigue27). Les résultats sont présentés en combin
la dose faible et élevée. * Les mesures répétées ANOVA pasités sujets ensemble ont montré une
augmentation significative de la sensation de faim de la semaia la semaine 0 (p <0.001).

** | a régression multiple a montré que la sensation de faim pelfétade a été diminuée avec CLA
comparé au placeb@<0.05).

La majorité des études qui onbmré ’effet de CLA dans la réduction de la masse grasse,

ont été effectuées sur de courtes durées (3 mois en moyenne), ce qui @oaruaié limite a
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I’intérét de la supplémentation. C’est pourquoi d’autres auteurs ont voulu vérifier cet effet sur

le long terme.

Une de ces études (Gaullier et al, 2004), randomisée en double avenigéee contre un
placebo a été menée chez 180 personnes (hommes et femmes) en bonnexsntendiMC
de 25-30 kg/rh Les sujets ont été répartis au hasard en trois groupes, et eateedi 4,5 g
d'huile d'olive (placebo), soit 4,5g dont 80 % de CLA sous forme d’acides gras libres (AGL)
(3,6 g d’isomeéres actifs de CLA), ou 4,5g dont 76% de CLA sous forme de triacylglycérols
(3,4 g d’isoméres actifs) par jour pour une durée de 12 mois.

Le principal résultat qui est le changement de la masse geasé& mesurée par
absorptiométrie a rayons X en double énergie. Les criteres secondaires de I’étude incluaient
les effets des CLA sur la masse maigre, les effets indésirables, et lesegat@bEcurité.

La masse grasse dans les groupes CLA était significativenférieure a celle du groupe
placebo apres 12 mois de traitement (p <0,001), tandis que la masseduaigoeipe CLA-
AGL était significativement plus importante que le groupe placeb®@382). Il est a noter
que ces changements n'ont pas €té associés a l'alimentation ou a I’exercice physique. On
conclue donc de cette étude que la supplémentation a long terme eA@LAuU CLA-
triglycérides réduit la masse grasse chez les adultes en surpoids et en bonne santé.

En revanche, 1’étude de Larsen et al (2006), a montdes résultats opposés. L’¢étude a été
réalisée chez des personnes modérément obeses, pardante d’1 an.

Cent vingt-deux sujets obeses en bonne santé avec un IMC > 28 kg/m2 amt subdage »
alimentaire de 8 semaines avec une restriction de I'énergie (3300-4200 kJ/j ou 788-1003 kcal
Cent un des sujets qui ont perdu plus de 8 % de leur poids corporel initial oit¢ €6
assignés au hasard a prendre en double aveugle pendant 12 mois soit(@UCGIAN = 51)
soit un placebo (huile d’olive, n = 50) ; en association avec un régime hypocalorique modeste
(-1250 kJ/j)). Le CLA administré étant un mélange égal des deux ispn®ete1l et t10, c12.
Les effets du traitement sur la composition corporelle et la séomtitété évalués a l'aide de
DXA, et avec des analyses d’échantillons de sang et de l’incidence des événements
indésirables, respectivement.

Apres 1 an, aucune différence signifiee du poids corporel ou de la graisse du corps n’a été
observée entre les groupes. Aucune différence significative égalermemrtifets indésirables
signalés ou des indices de résistance a linsuline, mais une rdaatore significative du

nombre de leucocytes a été observée avec la supplémentation en CLA.
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De cette étude, on conclue qu’une supplémentation en CLA a raison de 3.4 g/j pendant un an
n’a pas d’effet sur le poids et la composition corporelle chez une population obése en bonne
sante.

Une autre étude réalisée sur le long terme a comporté deux périddesndés, une premiére
période randomisée et contrdlée et une deuxiéme non contrélée qui veleex & sécurité
de CLA (Gaullier et al, 2005). Pour la deuxieme période, 134 sujets ont reg(j 8e4CLA
sous forme de triglycérides. Apres 24 mois de supplémentation en CLA, chadultes en
bonne santé, en surpoids, CLA est toujours toléré aux doses utilisées. Ha kigtairotéine
(a) circulanteet les thrombocytes ont augmenté dans tous les groupes. Il n'y avait pas de
changement de la glycémie a jeun. L’aspartate-amino-transférase, mais pas 1’alanine-
amino-transférase, a augmenté de maniére significative.

Les taux plasmatiques du cholestérol total et du LDL-cholestérol ont été réduit, tandis que le
HDL-cholestérol et les triglycérides étaient inchangés. Le taux des effets indésirablesa
diminué par rapport a la premiére période del2 mois de I'étude.

De plus, il a été confirmé que CLA, entraine une réduction de la rdaggraisse corporelle,
et pourrait aider au maintien de la perte de graisse sur le long terme.

Une autre étude vient confirmer I’innocuit¢é de CLA (Whigham et al, 2004), qui a été
administré pendant un an chez 'homme obese en bonne sangit d's'ee étude randongée
en double aveugle, composée de trois phases dans lesquelles seerguje¢u 6 g / jour de
CLA ou placebo. La phase 1 était un régime a basses calories (YXgode poids désire)
pendant 12 semaines ou jusqu'a ce que 10 a 20 % du poids corporel initial a été perdu. Dans la
phase 2, de 12 a 28 semaines, les sujets recevaient une aloneiotatnissant 25-30 kcal /
kg de poids corporel désiré. La phase 3 était en ouvert, avec des deg deux groupes
prenant le CLA de 28 a 52 semaines.

Dans I’ensemble, la composition corporelle ne différait pas entre les groupesedisesde
laboratoire (la fonction hépatique, le glucose, l'insuline, les liptéeisjues, la numération
globulairg n’ont montré aucun effet indésirable de CLA. Les effets secondaires étaient moins
importants dans le groupe CLA par rapport au placebo. Selon cette étutieA lest sans

danger pour l'utilisation chez les humains obeses pendant au moins un an.
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Chez les diabétiques

Bien que plusieurs études n’ont pas montré de perte de poids avec une supplémenttaion en
CLA, pour certains auteurs une perte de poids pouvant améliorer le eaiyé@mique chez
les personnes atteintes de diabete de type 2, ils se sont donc intéressés aux effetshdz CLA
des populations de diabétiques.

Norris et al, (2009) dans une étude randomisée, en double aveugle et cmtiséemparé
I’effet de CLA avec une autre huile alimentaire (huile de carthame) sur le poids et la
composition corporels chez des femmes ménopausées obeses, et atteintes diedigizefe
L’¢tude d’une durée de36 semaines sur un effectif de 55 femmes qui ont recu 8 g/j d’huile
(CLA ou huile de carthame) au cours de deux périodes de 16 semapsgesepar une
période de 4 semaines. Avec la supplémentation en CLA, une réductioncatgrefide
I’'IMC (p = 0,0022) et de la masse grasse totale (P = 0,0187) sans modificatiomaséa

maigre est observé.

En résumé, bien que les études de 1’effet de CLA sur la perte de poids et la composition
corporelle, chez ’homme, soient nombreuses, il n’est toujours pas permis de conclure avec
certitude sur I’effet des CLA en raison de résultats controversés. Les différences entre les
études pourraient étre dues aux variabilités suivantes dans la comoggperimentalel)
combinaison d’isomeéres de CLA contre isomeéres seuls, 2) la dose de CLA et la durée du
traitement, et 3) le sexe, le poids, I'age dtétat métabolique des sujets.

Selon une analyse de Kennedy (2010, différence principale entre les études animales
et humaines semble étre la dose de CLA administrée. En effet, les souniscoivent
environ 1,07 g de CLA/kg de poids corporel, alors que chez ’homme les doses
administrées sont a peu prés équivalentes a 0,05 g de CLA / kgmi#ds corporel, ce qui
est 20 fois moins que chez la souris.

2.2. Augmentation de la sensibilité a l'insuline

Chez I’animal, il a été démontré que le CLA a un effet anti-diabétique. En effet, CLA retarde
l'apparition du diabete chez un modéle de rat atteint de diabétped2,tie rat ZDF (Belury
et al, 2003).

Dans I’¢tude de Moloney et al, (2007), I'effedntidiabétique potentiel de I’isomére ¢9, t11 a

eteé déterminé, en se concentrant sur les marqueurs moléculaireedsilgité a l'insuline et
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de linflammation dans le tissu adipeux des souris ob / ob C57BL. Un ré&djimentaire
enrichi avec c9, t11 CLA, réduit la glycémie a jeun (p < 0,05), l'insu({p <0,05), les
concentrations en triglycérides (p <0,01) et augmente 1’expression du récepteur GLUT4 au
niveau de la membrane plasmique du tissu adipeux (p <0,05) et du récepliasulige (p<
0,05) par rapport au contrdle. De plus, il a été montré dans cette étudesgpplémentation
en c9, t11 CLA, induit une régulation a la baisse marquée de plusieurs urargiee
linflammation dins le tissu adipeux, notamment le facteur TNFo, CD68 et le facteur
nucléaire NF-kB. Cette étude suggére que la modification de la coropositiacides gras
peut atténuer ['état pro-inflammatoire dans le tissu adipeux qui prédispose
l'insulinorésistanceinduite par 1’obésité. A ’inverse, une étude in vitro, a montré que
I’isomére t10, c12 de CLA, entraine 1’activation de NF-kB et l'induction de I'lL-6, qui sont au
moins en partie responsablesldesulino-résistance induite par t10, c12, dans des adipocytes
humains matures (Chung et al., 2005).

Chez I’homme, les résultats des études cliniques réalisées restent contradictoires (Bulut et al,
2013 ; Pfeuffer et al, 2011 ; Asp et al, 201¥oloney et al, 2004 ; Syvertsen et al, 2007,
Smedman et Vessby, 2001).

Par exemple dans 1’étude de Asp et al, on n’observe aucun effet de I’apport en CLA (8g/j) sur

le métabolisme du glucose et la sensibilité a I’insuline, chez des femmes ménopausées, obeses

et atteintes de diabéte de type 2, contrairement au placebo (hudetltbare) Dans 1’étude

de Bulut et al (2013), dont le but était d’évaluer I’effet de CLA associé a ’exercice physique,

sur le métabolisme du glucose et d’autres paramétres biologiques chez des hommes jeunes, il

a été démontré que I’effet bénéfique observé sur le métabolisme du glucose et la sensibilité

I’insuline était di a I’exercice physique et non au CLA. L’étude de Riserus et al (2002), dont

le but était de comparer les effets d’un mélange d’isomeéres de CLA et de 1’isomere t10, c12

purifié, aen revanche montré des résultats intéressants avec une spécificité de 1’isomére
t10,C12 . Dans cetessai randomisé, en double aveugle réalisé chez 60 hommes obeses,
présentant un syndrome métabolique, les sujetserandomisés en trois groupes pour
prendre soit 3.4 g/j de mélange d’isoméres de CLA, de I’isomére t10, c12 seul soit un
placebo pendant 12 semainkss résultats concernant la sensibilité a I’insuline n’ont montré

aucun effet du mélange d’isoméres de CLA. En revanche, I’isomére de CLA tl10, cl12 a
entrainé une insulino-résistance comparé au groupe placebo. Ceatrésoittre bien la
spécificité des effets des isomeres de CLA (c9, t11 et t10, c12).
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A l'inverse, Eyjolfson et al (2004), ont démontré chez 16 jeunes sédentaires, 1’effet positif
d’'un mélange d’isomeres de CLA (4g/j) sur la sensibilit¢ a I’insuline, aprés une
consommation pendant 8 semaines. Cependant, on note ici la taille réduite de I’échantillon.

Enfin, il est a noter que pour la plus part des études cliniques, les aoeunsilisé un
mélange équimolaire de CLA (c9, tl1, t10, c12), alors que I’effet bénéfique sur le
métabolisme du glucose observé chez 1’animal, était dii 2 une supplémentation avec 1’isomére

c9, tllseul. (Halade et al, 2009, Moloney et al, 2007, de Roos et al, 2005

2.3. Effet CLA sur le cancer

Selon plusieurs travaux expérimentaux, les isomeres de CLA utileéls ®u en
combinaison, inhibraient le cancer de I’estomac, de la glande mammaire ou du colon chez

les souris et les rats. L’inhibition des tumeurs mammaires est généralement observée pour
des ingestions alimentaires de CLA de 0,1 %, c’est-a-dire une ingestion de prés de 0,3 g de
CLA/1 000 Kkcal.

In vitro, une inhibition de la prolifération des cellules cancéreuseainesdu poumon, du
sein, du colon et de la prostate est observé avec CLA. S&ddnude récente, 1’isomére de
CLA c9, t11 serait le plus efficace en entrainant a la fois landiticin de la prolifération
cellulaire, I'inhibition de la migration, et I’induction de l'apoptose apres 24h de traitement, sur
les cellules cancéreuses MCF-7 (El Roz, 230T3hez I’homme, les résultats des études
menees restent trés mitiges.

Plusieurs mécanismes ont €té€ proposés pour expliquer I’effet anticancérigéne de CLA chez les
animaux. Il aurait un effet antioxydant, protégeant les cellules castrespéces réactives de
I’oxygeéne. CLA influencerait aussi 1’expression des geénes et le métabolisme des AG en
déclenchant 1’apoptose réduisant ainsi la prolifération et la propagation des cellules
cancéreusesMorris, 2004, article perspective nutritiorlhez 1’homme, il semblerait que
CLA agisseau niveau de la synthese des AG en inhibant I'expression des maligseduria
synthése d’AG dans le tissu tumoral, et supprimerait de ce fait la prolifération des cellules
tumorales du cancer du sein (McGowanal, 2013) or il est admis que 1’obésité et donc une

alimentation riche en lipides est un facteur de risque de cancer du sein.

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McGowan%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23417336

I, Mode d’action de CLA (Kennedy 2010)

Puisque CLA a le potentiel de réduire la masse de graisse cagdoretju'il est administré a
des doses suffisamment élevéesgest considéré comme un supplément a cet effet, il est

important de comprendre son mécanisme d'action.

3.1. Régulation de CLA du métabolisme énergétique
Apport en CLA et diminution de I'apport énergétique

La balance énergétique est le rapport entre I'apport énergétiqualépdase énergétique.
Lorsque l'apport énergétique est supérieur a la dépense, le poids corgarehasse de
graisse corporelle augmentent, et vice-versa. Par conséquent, lErsism&s potentiels par
lesquels CLA réduit la masse de graisse corporelle incluent lawdion de I'apport d'énergie
ou l’augmentation de la dépense énergétique. Park et al. ont démontré que les souris
supplémentées avec un mélange de CLA ou I’isomere t10, c12 pendant 4 semaines ont réduit

leur consommation de nourriture. Un certain nombre d'études ultérieures cheagesrs
ont produit des résultats similaires. Cependatiu@& étude a ce jour n’a démontré que le
CLA diminue la prise alimentaire chez 'homme.

Des études chez I’animal suggérent que CLA exercerait un effet sur les genes de régulation de
l'appétit au niveau de I’hypothalamus. En effet, I'injection de mélanges d'isomeres du CLA au
niveau de I'hypothalamus de rat réduit lI'expression de la prcaéiogti-related proteinet
NPY, qui sont des neuropeptides fortement orexigénes.

Un certain nombre d’études ont rapporté que 1'adiposité peut étre réduite sans modification de
l'apport énergétique, apres une supplémentation avec un mélange ahé&4 la souris. Ces
données indiquent que les effets de CLA sur la masse grasse corperdiépendent pas
uniqguement déa réduction de I’apport énergétique. Ainsi, bien que plusieurs études montrent

gue le CLA diminue l'apport énergétique, d'autres ne montrent aucun efigtj suggere
gu'un apport de CLA peut réduire la graisse corporelle indépendamment de la réduction de la

consommation d’énergie.
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Apport CLA et dépense énergétique

La dépense énergétique dépend du taux du métabolisme de base (TMBheaimdimenese
adaptative, et de l'activité physique. Chez les animaux, il prépdsé qtun apport en CLA
réduit 1'adiposité par élévation de la dépense énergétique et ce par I’augmentation du TMB, la
thermogenése, ou l'oxydation des lipides. Par exemple, chez les sourB/cB&klales
nourries avec un mélange d'isomeres de CLA pendant 6 semainessda gaporelle a été
réduite de 50 % par rapport aux témoins et a été accompagnée par une augmentation du TMB.
Une thermogenése accrue peut étre associée a une surexpression nes getéuplantes
mitochondriales (UCP), ce qui facilite le transport des protons a travemsetabrane
mitochondriale interne, détournant ainsi de 1'énergie a partir de la syntheése de I’ATP pour la
production de la chaleur. Parmi les UCP, UCP2 est celle la plus fottex@imée, on la
retrouve dans une variété de tissus, y compris le tissu adipeux blanc (TAB).

La supplémentation avec un mélange de CLA ou I’isomere t10, c12 chez les rongeurs induit

la transcription de ’'UCP2 dans TAB, mais son role dans la dissipation de l'énergie n'est pas
encore clair.

La surexpression de CPT1 eriikal’augmentation de la béta-oxydation des AG.

D'autre part, les résultats des études chez I'homme concernam¢taerégtion des dépenses
énergétiques par le CLA sont mitigés. En effet, la perte de poids réduction de la masse
de graisse corporiel liée a la supplémentation en CLA n’est pas toujours associée a une
augmentation des dépenses énergétiques. Dans une étude de Cldsedest sujets
supplémentés avec un mélange de CLA (4 g/jour pendant 6 mois) prégentase
augmentation de l'oxydation des AG et des dépenses énergétiques pendant le sommeil
D'autres études ont démontré que la supplémentation en CLA augmendsde corporelle
maigre, qui est associée a des niveaux plus élevés de dépenses d'énergie.

Les mécanismes proposés par lesquels CLA augmenterait la masge rsont via
laugmentation de la minéralisation osseuse ou de la masselamescCette hypothése est
soutenue par les résultats d'études sur des rongeurs. Par exemple, laesupptin avec un
mélange d’isoméres de CLA chez des rats traités avec des corticostéroides ; connus pour
diminuer la masse musculaire et osseuse ; empéche la reducteomedsse maigre, et de la
densité minérale osseuse.

Tous ces résultats suggerent que le CLA peut réduire l'adiposit@y@gmentation des
dépenses énergétiques, soit par 'augmentation de découplage mitoctedidsgitiation des

acides gras dans le TAB, soit par ’augmentation de la masse musculaire ou osseuse.
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Toutefois, le mécanisme exact par lequel le CLA régule le TMBaomasse corporelle
maigre, et comment cela contribue a la réduction du poids corporel ou idéskeghez les

humains, reste a déterminer.

3.2. Régulation de I'adipogenese

L’apport en CLA inhibe I'adipogenése

La conversion des préadipocytes en adipocytes implique lactivation aeura de
transcription tels que le récepteur activé par les proliférateurs des peroxysomes (PPAR) v et

les protéinesde liaison d'amplificateur CAAT (C/EBP). Pendant le processus de
différenciation, 1’augmentation de 1’activité de C/EBPB et C/EBPS induit la transcription de
C/EBPa. et PPARy, les principaux régulateurs de la différenciation adipocytaire. Il ya
beaucoup de résultats montrant qugpdort de CLA supprime la différenciation des
préadipocytes animaux et humains. [Et& rapporté que le traitement avec I’isomére de
CLA t10, cl12 réduit l'adipogenése et la lipogenése spécifiquement par [’atténuation de
I’expression de PPARy, C/EBPa, la protéine de liaisoa I'élément de régulatiatesstérolslc
(SREBP-1c), le récepteur X hépatique (LXRa), et la protéine de liaisoraacdes gras
adipocytaires (aP2).

Chez les rongeurs, la supplémentation en t10, c12 CLA a diminué I'expréeSRiPARY et

de ses genes cibles dans plusieurs études. In vitro, chez des adipooy&ess primaires
matures, ou dans les adipocytes 3T3-L1 matures, t10, c12 CLA entraineminatidn
importante de I'expression et de l'activité de PPAR, et une diminution de ses gé&sesicgl
gue de la teneur en lipides. En plus de ces données, de nombreuses autres études montrent que
t10, c12 CLAest spécifiquement, non seulement capable d’inhiber, mais peut inverser le
processus adipogénique, et cela peut, en partie, étre médié pppiassion de l'activité de
PPARYy.

3.3. CLA et inflammation

En plus du rélele stockage d’énergie, le TAB a aussi la capacité de produire des cytokines
pro-inflammatoires. Ces adipokines (cytokines produites par le TA) peuvent provogpier

résistance a linsuline, entrainant de ce fait la suppression dmtleese des lipideste
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laugmentation de la lipolyse dans les adipocytes. L'induction sigémes inflammatoires
dépend de plusieurs kinases cellulaires, y compris MAPK, et est eatminées facteurs de
transcription tels que NFKB, qui ont été rapportés étre des antagonidee¥AdRy. Le facteur
de nécrose tumorale (TNF) a en particulier exerce des effets antiadipogéniques puissants, et
l'interleukine (IL) - 1P ainsi que l'interféron (IFN) y induisent la délipidation d'adipocytes
humains. Il a été également démontré que leetnant par ’isomére t10, c12 augmente
I'expression ou la sécrétion d'lIL-6 et 8Ldans des cultures d’adipocytes murins et humains,
qui tout comme le TNF o et 1'IL- 1P entrainent la suppression de I'activité de PPARy et de la
sensibilité a l'insuline.

Chez I’homme, la supplémentation en t10, cl2 augmente ¢également le taux de
prostaglandines inflammatoires (PG). Par exemple, les femmes suppkEsnentt des
isomeres de CLA mixte&,5 g / jour pendant 16 semaines) ont présenté des niveaux élevés
de protéine C réactive dans le sérum et la prostaglandine 8 -ige2aPdans l'urine. En
conséquence, 1’expression de la cyclooxygénase 2 (COX- 2), une enzyme impliqguée dans la
synthese des PG, a été élevé dans des cultures dadipocytes hmmameiement
différenciées traités avdtisomere10,12 CLA. En outrel’isomere 10,12 CLA augmente la
sécrétion de PGF2a adipocytes humains.

PG inflammatoires comme PGF2a ont été rapportés pour inhiber la phospoorplat

l'intermédiaire de l'adipogenése PPARy par MAPK.

3.4. Régulation du métabolisme des lipides

CLA supprime la lipogénese

Le stockage des AG en TG est une fonction majeure des adipocytes.

De nombreuses protéines impliquées dans la lipogenese, comme la lipepliptise (LPL),
I'Acétyl-CoA Carboxylase (ACC), la synthase des acides gras (FétSktéaroyl-CoA
désaturase (SCD), ont vu leur taux diminuer suite a une supplémentatian pa¥lange
d’isoméres de CLA ou I’isomére t10, c12 seul. PPARy est un activateur majeur de nombreux
genes de la lipogenese, tel que le glycérol -3-phosphate déshydeo@&midH) et LPL.
Ainsi, 110, c12 CLA peut exercer ses effets anti- lipogenése, ere,ppdi sa capacité a
inhiber l'activité de PPARYy. La répression par le CLA du facteur dedription lipogénique
SREBP - 1 et ses génes cibles peut également jouer un réle impBrifin, la suppression

de la signalisation de linsuline par CLA peut également affdetetivation d'un certain
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nombre de protéines lipogéniques incluant LPL, ACC, FAS, SCD-1, et GLUT4.

CLA etrésistance a l'insuline

L’insuline stimule la capture du glucose par le TAB via le récepteur GLUT4.

Des défauts dans la signalisation de l'insuline ou la suppressiotraeslacation de GLUT4
vers la membrane plasmique sont les causes principales dastanée a l'insuline dans les
adipocytes. La résistance a l'insuline a été rapportée cheputes en surpoids ou obeses,
dans des cultures de cellules 3T3- L1 ou dans des adipocytes hwehahesz I'homme,
supplémentés avec un mélange de CLA ou avwsmidere t10, c12 seul. CLA pourrait inhiber
la signalisation de linsuline par 1) l'activation de voies inflatoires et des kinases de
stress, et 2) la régulation négative de I'expression de genes irspligioe la signalisation de
l'insuline et la voiel’absorption du glucose.

En outre, certaines études dans les cellules 3T3-L1 et des sultadBpocytes humains
nouvellement différenciés ont suggéré qugdort en CLA pourrait inhiber la signalisation
de linsuline par I'expression accrue de suppresseur de la signalssgioytokines (SOCS)-
3. SOCS -3 altere la signalisation de l'insuline et de I'absorptiotudasg en favorisant la
phosphorylation de la serine 307 inhibitrice sur le substrat du récepteur de I’insuline (IRS-1),

ce qui conduit a son ubiquination et a sa dégradation par le protéasome.

CLA et lipolyse

La lipolyse est le processus par lequel les TG stockées sonts@spiibérant des acides gras
libres (AGL) et du glycérol par l'action de la lipase hormono-senglbS). En regle
générale, lorsque la demande d'énergie est accrue, la lipolyse dée réda hausse par la
signalisation cAMP dépendante. CLA peut induire la lipolyse dang\B ar son activation
de voies pro-inflammatoires, libérant ainsi des AG destinés aaéserbés par les tissus

meétaboliquement actifs (foie et muscles).
En résumé, *hpport en CLA induirait des adipokines inflammatoires qui altéreraient

probablement la signalisation de I’insuline, diminuant ainsi la synthése des TG et

augmenteraient la lipolyse, menant a une diminution de la masse du TAB.
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3.5. Régulation de I'apoptose

L’apoptose peut étre un des mécanismes par lequel CLA diminuerait la masse de graisse
corporelle. Des études utilisant des souris ou des adipocytes murinsl 3BBfiplémentés
avec t10, c12 CLA, ou un mélange de CLA, ont rapporté l'apoptose des adipocytes.
Par ailleurs, la supplémentation de souris C57BL/6J avec un mélandeAde % (p / p) a
réduit la masse grasse et augmenté 'apoptose et l'expression du géne de TNF o dans le TAB
L'expression du geéne et la sécrétion de TNF o sont également induites chez la souris par t10,
c12 CLA seul. TNFa est un puissant inducteur de l'apoptose et joue un rdle critique dans la
fonction des adipocytes.

Outre le récepteur TNF / mort et voies mitochondriales, I'apoptosespeptoduire via
l'activation de la réponse au stress intégrée (ISR ).

V.  Conclusions EFSA sur les effets de CLA (EFSA
Journal 2010;8(10):1794)

4.1. Contribution a I'entretien ou la réalisation d'un poids corporel
normal

Pertinence de I’effet revendiqué

Les effets réclamés sont, "gestion de poids corporel” "la gestion du gt gestion du
poids, amélioration du métabolisme des graisses”. Le Groupe considél® ppgulation

cible est la population générale.

Le Groupe considére gue les effets allégués se réferent a la camriddtentretien ou la
réalisation d'un poids corporel normal.

La gestion du poids peut étre interprétée comme contribution au malltirepoids corporel
normal. Dans ce contexte, la perte de poids chez les sujets,oinéses sans atteindre un
poids corporel normal est considéré comme un effet physiologique bénéfique.
Le Groupe spécial considere que la contribution a I'entretien ou lisat&a d'un poids

corporel normal est un effet physiologique bénéfique.
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Evaluation des données scientifiques fournies

La plupart des essais controlés par placebo randomisés, qui ont étudiffets de la
supplémentation en CLA sur le poids corporel et la composition corporelld’fohvemme, et
qui ont été cités dans la liste consolidée ont été inclus dans la métaealmaiyhigham et al .
(2007) décriteci-dessous. Un essai cliniqgue supplémentaire non inclu dans la mBtseama
été cité dans le cadre de cette demande (Steck et al, 2007).

Whigham et al. (2007 ) ont réalisé une méta -analyse d'essais raédoeam double aveugle,
contrdlés contre placebo qui ont utilisé soit des mélanges équinsaasemeres purifiés de
CLA, c9, t11 et t10, c12 (15 études, des doses allant de 1 g par jour pa,pgr, la dose
moyenne est de 3,2 g par jour) soit des isomeéres purifiées seuls t10,0c1@9ti11( trois
études) Le but de ces études était d’évaluer I’effet de CLA sur le poids corporel et la
composition corporelle pendant ou apres la perte de poids. Parmi les 15 studesent
deux ont trouvé une réduction significative du poids corporel dans le groupeatlrAgport
au placebo (Watras et al, 2007; Gaullier et al, 2007), alors gu'aucune différ@nedes
groupes n'a été observée dans les 13 autres essais ( Blanksor2@d@&l . Gaullier et al,
2004, Mougios et al, 2001. ; Smedman et Vessby 2001; . Pinkoski et al , 2@0éen Bt al ,
2000; . Riserus et al , 2002; . Malpuech - Brugere et al , 2004; Atkinson , 1999; . Petridou et al
2003; Eyjolfson et al . , 2004; Taylor et al, 2006; . Lambert et al, 2007).

Dans la méta-analyse, Whigham et al ( 2007) ont également examiné trois étueesfatd
de la supplémentation en CLA sur le corps dans le maintien du poids capazlla peet
de poids ( Kamphuis et al , 2003; Larsen et al , 2006; Whigham et al , 20043udanh’a
observé des différences significatives entre CLA et le groupe plarebe qui concerne les
changements de poids corporel.

En appréciation de la preuve, le Groupe spécial a tenu comptet duidal4 des 16 études
cliniques, n'ont pas signalé un effet significatif de CLA sur le poatporel, que la plupart
des études examinées étaient a court terme (12 semaines ou majaXueune des trois
études sur le maintien du poids corporel aprés la perte denpaidwntré un effet significatif
de CLA par rapport au placebo.

La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastadtite éentre la
consommation d'un mélange équimolaire des isoméres de CLA c9, t10, etl2 etla

contribution a l'entretien ou la réalisation d'un poids corporel normal.

95



Conclusions

e Les effets réclamés sont, "gestion de poids corporel” "la gestion ds»pei {a
gestion du poids, amélioration du métabolisme des graisses”. La jpmpuldle est
supposee étre la population générale. Contribution a I'entretien ou satiéalid'un
poids corporel normal est un effet physiologique bénéfique.

e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la coasomd'un mélarg
équimolaire des isoméres de CE8, t11ettl0, cl2etla contribution a l'entretien ou

la réalisation d'un poids corporel normal.

4.2. Augmentation de la masse maigre

Pertinence de I’effet revendiqué

L'effet allégué est "soutient la masse maigre". Le Groupe consjdera population cible est

la population générale.

Dans le cadre des mentiosisprécisions proposées fournies par les Etats membres, le Comité
considere que l'effet allégué fait référence a une augmentation de la magsedmaorps.

Le Groupe estime qu'une augmentation de la masse maigre du corps edtet

physiologique bénéfique.

Evaluation des données scientifiques fournies

L’analyse de I’effet revendiqué, qui est 1’augmentation de la masse maigre par une
supplémentation en CLA, s’est basée en partie sur la méta-analyse de Whigham et al. (2007)
Parmi les 15 essais de la méta-analyse de Whigham et al, (200¥)y'ont pas fourni de
résultat sur I'évolution de la masse maigre (Mougios et al, 2001; SaeeinvVessby, 2001,
Atkinson, 1999) et neuf n'ont pas trouvé de différences statistiquementcsitivifs entre les
groupes de CLA et de contrble, de la masse corporelle maigre (nBetval , 2000 ;
Eyjolfson et al , 2004 ; . Lambert &k 2007 ; Malpuech - Brugere &l, 2004; Petridou e,
2003;. Riserus et al, 2002; Tayloradt 2006; Gaullier etl, 2007; Watras edl, 2007), tandis
gue trois ont signalé un effet de I'apport de CLA sur la masse nhaigrde la perte de poids
( Blankson et al , 2000 ; . Gaullier et al , 2004 ; . Pinkoski et al , 2DdBans les études de
Blankson et al. (2000) et Steck et al. (2007), un effet significatif de CLAasuakse maigre
n’a été observé que pour les plus fortes doses de CLA administrés (6,8 g par jour et 6,4 g par

jour d'un mélange égal des isomeres c9, t11 et t10, c12, respectiveraeGtpupe spécial
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note que ces doses quotidiennes de CLA sont environ deux fois les dosesgsroposeles
conditions d’utilisation. Le Groupe spécial note également que, dans 1'étude de Gaullier et al
(2004), l'effet n'était significatif que lorsque 3,4 g par jour des isomerésAleun mélange
égal de c9, t11 et t10 , c12, ont été doro@ame des acides gras libres (AGL), mais pas
comme des triglycéridesEn outre, une seule des trois études (Kamphuis et al, 2003. ; Larsen
et al, 2006; Whigham et al, 2004) ( Kamphuis et al , 2003. ) qui a étudifdes de la
supplémentation en CLA sur la composition corporelle a montré un effet positérmant la
masse maigre du corps apres la perte de poids.
Les études de Gaullier et al. (2004, 2007) ont été également arddysele cadre de cette
évaluation. Le Groupe spécial note que les études de Gaullier et al. ZR0@% avaient une
conception et une taille d'échantillon analogues, ont utilisé la ndgee du mélange
équimolaire de CLA et la méme méthode pour évaluer les changedagstéa composition
corporelle (absorptiométrie double énergie a rayons X) , mais ont condust @esidtats
contradictoires concernant les effets de consommation de CLA sur la masseduagrps.
En appréciation de la preuve , le comité a tenu compte du fait que &tpdes études sur
I'homme prévus n'ont pas observé d'effet significatif de la consommation de ClaAnsasse
maigre, et que les résultats des études avec la plus grameledéailéchantillon, qui ont
utilisé des méthodes appropriées d'évaluation, et avaient une durée appdamse les
conditions d'utilisation proposées, sont incompatibles.

La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastaibe entre la
consommation d'un mélange équimolaire des isomeres de CLA c9, t11 efl216t une

augmentation de la masse maigre du corps.

Conclusions
o |'effet allégué est «le soutien de la masse maigre du corpgbpuaation cible est
supposée étre la population générale. Une augmentation de la naagse dua corps
est un effet physiologique bénéfique.
e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la eopasomd'un mélange
équimolaire des isomeéres de Ck8, t11ettl0, c12et une augmentation de la masse

maigre du corps.
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4.3. Augmentation de la sensibilité a l'insuline

Pertinence de I’effet revendiqué

L'effet allegué est «sensibilité a I'insuline”. Le Groupe consigiéeda population cible est la
population générale.

Dans le cadre de la formulation proposée, le Groupe considére que l'effe¢ aéefere a
une augmentation de la sensibilité a I'insuline.

Le Groupe estime qu'une augmentation de la sensibilité a l'inadinen effet physiologique

bénéfique.

Evaluation des données scientifiques fournies

Dans les données fourniess rapport avec 1’effet revendiqué, il y a six études chez I'hnomme,
une étude animale (ex vive} une étude in vitro qui ont été liés a la demande (Belury et al,
2003; Moloney et al, 2004, 200Riserus et al, 2002; Syvertsen et al, 2007; Smedeban
Vessby, 2001; Eyjolfson et al, 2004).

Apres analyse des références proposiee§roupe spécial a tenu compte du fait qu'aucune
des études dont les conclusions pourraient étre tirées pour la justification sciedafitpiet
revendiqué observé une amélioration de la CLA médiation de la sensibilité a 1’insuline.

La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastadtée éntre la

consommation d'un mélange équimolaire des isomeres de CLA c9, t11 efi216t une

IRV

Conclusions
o L'effet allégué est «sensibilité a l'insuline”. La population cése supposée étre la
population générale. Une augmentation de la sensibilité a linsefhain effet
physiologique bénéfique.
e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre la soaomd'un mélange
équimolaire des isomeres de CLA c9, t11 et t10, c12 et une augmertatian

sensibilité a l'insuline.
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4.4, Protection de I'ADN, des protéines et des lipides contre les
dommages

Pertinence de I’effet revendiqué

L’effet réclamé esta «capacité antioxydante ». Le Groupe considére que la population cible
est la population générale.

Dans le contexte des formulations proposées, le groupe suppose queekeffieliqué fait
référence aux propriétés anti-oxydantes de la composante alimehntaita protection des
cellules de l'organisme et des molécules contre les dommagdatifxycausés par les
radicaux libres.

Les especes réactives de I'oxygene (ROS), dont plusieurs typesodeixatint générés dans
les processus biochimiques (par exemple de la chaine respiratair) ®iite de I'exposition
a des facteurs exogenes (par exemple, rayonnement, les polluants)efesdiatires réactifs
endommagent les molécules d'intérét biologique tels que I’ADN, les protéines et les lipides, si
elles ne sont pas interceptées par le réseau antioxydant, quieocomges capteurs de
radicaux libres tels que les nutriments antioxydants.

Le Groupe considere que la protection de I'ADN, des protéines et des lqgmdéee les
dommages oxydatifs peut étre un effet physiologique bénéfique.

Evaluation des données scientifiques fournies

Quatre références sont fournies dans la liste par rapport a cette revendidaux examens
et une étude d'intervention étaient sur les effets de la consommat®bA sur les résultats
non liés a l'effet allégué (par exemple, la prévention du cancer, ladionigtmunitaire) . La
guatrieme référence a rapporté une étude in vitro qui a évalu@daitéade CLA dans les
radicaux libres (Yu, 20Q1Le Groupe spécial note que la capacité d'un aliment a piéger les
radicaux libres in vitro ne permet pas de prédire la survenue d'un effetdanasection des
cellules ou des molécules contre les dommages oxydatifs ivo. vi
Aucune étude humaine ayant étudié les effets de CLA sur les marquestirssgeoxydatif a
I'ADN, des protéines ou des lipides n’a été fournie.
La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastadie éentre la
consommation d'un mélange équimolaire des isomeres de CLA c9 , t1Q etl2 et la

protection de I'ADN, des protéines ou des lipides contre les dommages oxydatifs .
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Conclusions
o L’effet réclamé est la «capacité antioxydante". La population gblupposée étre la
population générale. Protection de I'ADN, les protéines et ledesipcontre les
dommages oxydatifs peut étre un effet physiologique bénéfique.
e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre lenomasion d'un mélange
équimolaire des isoméres de Cich, t11 et t10, c12et la protection de I'ADN, des

protéines ou des lipides contre les dommages oxydatifs.

4.5. Contribution a des défenses immunitaires par stimulation de la
production d'anticorps protecteurs en réponse a la vaccination

Pertinence de I’effet revendiqué

L'effet allégué est «la santé immunitaire”. Le Groupe considéréaquepulation cible eda
population générale.

Dans le cadre des mentiosisprécisions proposées fournies par les Etats membres, leéComit
considere que l'effet alléegué se réfere a la modulation des défemsanitaires contre les
agents pathogénes par la stimulation de la production d'anticorps prnstesteréponse a la
vaccination, telle que mesurée par l'augmentation du nombre de perdéteremnt des taux
protecteurs d'anticorps ainsi que par les tranches dans des titreoigandicdes groupes
d'individus.

Le Comité estime que la contributide défenses immunitaires par stimulation de la
production d'anticorps protecteuem réponse a la vaccination est un effet physiologique

bénéfique.

Evaluation des données scientifiques fournies

Neuf références ont été citées pour la justification de I'effet reyeddll s'agit notamment

d’un examen narratif , une présentation par affiche, deux études d'intervention humaine qui a
évalué les effets de mélanges de CLA, autres que le mélangeo&irendes isomeres de
CLA ¢c9, t11 et t10, c12 qui fait I'objet des allégations de santé ( Kelley et al ., 2000; Tricon et
al , 2004) , une étude humaine qui a étudié les effets des CLA sueseses des résultats
autres que des titres de vaccination (Song et al , 2005) , et trois gtndies animaux qui ont

abordeé les effets des CLA sur les résultats non liés a l'effeti@l(@@assaganya - Riera et al .
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2001, 2003 , 2004) . Le Groupe estime qu'aucune conclusion ne peut étre tirée de ces
références pour la justification scientifique de l'effet revendiqué.
Une étude humaine a été jugé utile a la demande Albers et al. (2003)

En appréciation de la preuve, le Groupe spécial a tenu compte dudda seule étude dont

les conclusions pourraient étre tirées pour la justification sfiterdi de l'allégation n'a pas
signalé un effet significatif de CLA sur les titres d'anticorps outdes de séroprotection

apres la vaccination.

La Commission conclut que la relation de cause a effet n'a pastadtée éntre la
consommation d'un mélange équimolaire des isoméres de CLA c9 , t10 etcl2 et
contribution & des défenses immunitaires par stimulation de la productaticalps

protecteurs en réponse a la vaccination .

Conclusions

o |'effet allégué est «la santé immunitaire". La population o#sie supposée étre la
population générale. Le Groupe spécial considére que la contribution fasef®
immunitaires par stimulation de la production d'anticorps protecteurgpense a la
vaccination est un effet physiologique bénéfique

e Une relation de cause a effet n'a pas été établie entre lanumasion d'un mélange
équimolaire des isoméres de CLA c9, #t1t10, c12et contribution a des défenses
immunitaires par stimulation de la production d'anticorps protecteurgpense a la

vaccination.
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Discussion

L’évaluation EFSA (2010), de I’effet de CLA sur le poids et la composition corporels, a été
essentiellement basée sur la méta-analyse de Whigham réatisée en 2007. Il est a noté
que depuis, il y a eu d’autres études avec un effet bénéfique de la supplémentation de CLA.
Une diminution de I’IMC et de la masse de graisse a été observée chez des femmes obéses et
diabétiques dans 1’étude de Norris et al (2009). Egalement, dans 1’étude de Chen et al (2012),
des réductionsdu poids, de I’IMC, de la masse grasse ainsi que du rapport taille/hanche ont
été observées.

En plus, il est important degsialer que dans ’analyse EFSA, le comité a considéré que
I’effet pouvant étre bénéfique chez la population générale, est la perte de poids. Hors, méme

si dans trés peu d’études, la perte de poids a été observée, de nombreuses études ont montré
une diminution importante de la graisse corporelle apres une suppléoree@atCLA. Cela
peut étre bénéfique pour la population générale, mais également poubksdes ou les
personnes atteintes de syndrome métabolique. Le fait que la réductiomasstade graisse
corporelle ne soipas toujours associée a une perte de poids et a la diminution de I'IMC,
pourrait étre expliqué par 1’augmentation, probablement simultanée, de la masse maigre

comme il a été observé dans certaines études.
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V.Compléments alimentaires commercialisés a base de
CLA

Voici une liste des compléments alimentaires commercialisés @ba&3kA. La liste est loin
d’étre exhaustive.

CLA- Super Diet - 120 capsules

Une aide efficace et naturelle contre les rondeurs localisées
CLA Tonalin 1300 mg - 60 gélules, Solgar

Permet de diminuer I'absorption et le stockage des graisses.
CLA- Boutique Nature, 60 capsules

Allié minceur

CLA Reflexe

. Aide a la perte de poids naturelle et sans danger

« Supporte 'augmentation de la masse musculaire

CLA- Now:

Calme naturellement l'appétit et diminue la masse adipeuse.
CLA BIOVEA

* Aide au déstockage du tissu adipeux

» Augmente et protege la masse maigre

* Stimule le métabolisme de base pour un effet brileur de graisse

* Aide au traitement du diabete, protége contre le cancer et les maladies cardiovasculaires

CLA Softgels - 750 mg Optimum Nutrition

Favorise la combustion des graisses

Le CLA est également commercialisé en association avec d’autres substances :
CLA Acide linoléique et thé vert, 60 capsules- NATURAL NUTRITION

Aide a la combustion des graisses tout en ayant une action drainante pour remodeler la

silhouette.
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Conclusion

Aujourd’hui, CLA est commercialisé sous forme de compléments alimentaires pour ses effets
anti-obésité. En effet, les résultats deides réalisées chez 1’animal ont été concluants. Il a

eté demontré dans plusieurs de ces études que; GtiAsé en mélange d’isoméres ou en
isomere purifié seul ; réduit le poids corporel et entraine des chantgedela composition
corporelle, en diminuant notamment la masse de graisse et en aagini@nhasse maigre
(masse musculaire et densité osseuse), chez des souris ou des rats obéses ou en surpoids.
Les études réalisées chez I’homme n’ont pas donné toujours les mémes résultats. Cela est trés
probablement di a la tres grande variabilité des conditions de ces Etu@éet, on note des
différences dans la durée de 1’étude, la taille de 1’échantillon, 1’état métabolique des
volontaires, et la forme sous laquelle a été administré le €hpsules, huiles enrichies en
CLA, ou des produits laitiers enrichis ; mais aysss forme d’AGL ou triglycérides).

Un autre paramétre trés important, est le type de CLA administré, c’est a dire un mélange
équimolaire d’isomeéres de CLA (c9, t11 et t10, c12)u I’un des isoméres seul. On remarque

que la plus part des études cliniques réalisées ont utilisé un mélange d’isoméres de CLA, alors

que I’isomére t10, c12, semble étre responsable de la réduction de la graisse corporelle, et il
est également désigné coma étant l'isomere le plus efficace affectant les lipides sasgui
L’effet anti-obésité est donc vraisemblablement attribué a cet isomere.

En plus de toutes ces variabilités observées dans les études al@atisges, on note que les
doses utiliséeshez 1’homme (par rapport au poids corporel et a I’apport énergétique) sont

tres faibles compaes aux études animales. En effet, elles sont environ 20 fois plus faibles
gue les doses utilisées chez les souris.

Toutes ses variabilités expliqueraient l&siltats contradictoires observés chez I’homme.

Il est important de signaler qu’outre les effets de CLA sur le poids corporel, la
supplémentation en CLA entraine également une activation de cesaieesnflammatoires

et une résistance a ’insuline. Ces effets, selon certaines études, sont également attribués a
I’isomere t10, c12. Ces deux voies peuvent étre en partie impliquées dans le mécanisme de la

perte de poids et de la réduction de la masse de graisse corporelle.

En revanche, I’isomere c9, t11 a montré un effet antidiabétique potentiel chez ’animal. On lui
attribue également un effet bénéfiquens I’inhibition de plusieurs types de cancer. On

conclue de ce fait que les effets biologiques de CLA sont isoméeadkiqts et les isomeres
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c9, t-11 et t10, c12 peuvent avoir des effets tres différents. Il estmégs probable que

certains effets sont induits et/ou renforcées par ces isomeéres agissant en synergie.
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Conclusion générale
THESE SOUTENUE PAR : Karima BRAHAM

TITRE : PERTE DE POIDS A L’OFFICINE : INTERETS ET LIMITES DU
GLUCOMANNANE ET DE L’ACIDE LINOLEIQUE CONJUGUE

CONCLUSION

L’obésité représente de nos jours un grand fléau a la fois dans les pays dits riches, mais également
dans les pays émergents ol sa progression est la plus forte. En plus des modifications du mode de vie
incluant une alimentation saine et de I’exercice physique régulier dont les bénéfices sont admis,
’intérét des compléments alimentaires pour faciliter une perte de poids est un sujet d’actualité pour le
pharmacien.

De nombreux compléments alimentaires & visée amincissante sont disponibles en pharmacie,
beaucoup contiennent entre autres du glucomannane et des CLA.

Le glucomannane, une fibre alimentaire extraite du bulbe de la plante konjac, et dont le mécanisme
d’action dans la perte de poids est basé sur ’augmentation de la satiété, en partie due a sa grande
viscosité au contact de I’eau, a été reconnue par UEFSA comme efficace dans la perte de poids (en
décembre 2010), De plus les fibres solubles, peuvent 8tre fermentées par la flore colique donnant des
acides gras de courtes chaines (butyrate, propionate) capables d’activer la néoglucogenése produite
au niveau intestinal. Le propionate étant le précurseur du glucose. Or la détection du glucose par les
entérocytes favoriserait une augmentation de la satiété associée a4 une diminution de la prise
alimentaire. Le bénéfice du glucomannane dans la perte de poids, nécessite une dose de 3g répartie en
trois fois par jour, & consommer 15 & 30 mn avant les repas avec beaucoup d’eau, en association avec
un régime hypocalorique. Le respect de cette posologie pourra guider le pharmacien dans son choix
parmi la pléthore de compléments alimentaires contenant cette fibre soluble.

L’EFSA a également reconnu au glucomannane, la diminution du cholestérol total et du LDL-
cholestérol, ainsi que la réduction du ratio cholestérol total/HDL cholestérol & la dose journaliére de 4

g. La sécurité du glucomannane a été prouvée dans plusieurs études.

Une autre substance, I’acide linoléique conjugué (CLA) a fait I’objet de nombreuses recherches pour
traiter la surcharge pondérale. Cet acide gras qu’on trouve naturellement en faible quantité dans les
produits laitiers et la viande des ruminants, peut également étre obtenu aprés synthése ; forme sous
laquelle il est disponible dans de nombreux compléments alimentaires. Contrairement au
glucomannane, le CLA n’a pas obtenu d’allégation par ’EFSA dans la perte de poids suite a I’avis
scientifique de 2010, Pourtant, I’analyse bibliographique des études présentées dans ce manuscrit
montre une modification de la composition corporelle. Ainsi, une réduction de la masse de graisse
corporelle associée ou pas & une augmentation de la masse maigre et 4 une diminution du rapport

taille/hanche est rapportée par plusieurs études cliniques randomisées en double aveugle.
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Cette molécule peut donc étre utilisée pour affiner la silhouette en remodelant la composition
corporelle, sans pouvoir prétendre a une perte de poids. 1l fait partie des compléments alimentaires
appelés «remodelant», toutefois ce terme n’est pas a ce jour reconnu comme apportant un bénéfice
physiologique.

Le CLA est souvent administré sous forme de combinaison d’isomeéres, les plus répandus sont les
isoméres t10, cl12 et c9, t11, et ’effet de CLA est isomére dépendant. En effet, parmi les deux
isomeéres, t10, c12 serait le plus actif et serait responsable de la modification de la masse corporelle.
Toutefois il serait également responsable du déclenchement de voies inflammatoires et de la résistance
a I’insuline, qui peuvent entrer en jeu dans le mécanisme de 1’effet sur 1’oxydation des graisses. En
revanche, I’isomére c¢9, t11 aurait un effet antidiabétique ainsi qu’un effet bénéfique dans différents
types de cancer, mais ces effets doivent encore étre confirmés. Enfin, il semblerait que les deux
isoméres agissent en synergie pour aboutir aux différents effets. Des études complémentaires s’aveérent
nécessaires pour mieux comprendre le mécanisme d’action des CLA et évaluer le rapport

bénéfice/risque, notamment chez la population diabétique.

Le pharmacien d’officine doit donc étre en mesure de pouvoir conseiller son patient dans la prise en
charge de la surcharge pondérale par les compléments alimentaires, en connaissant leur bénéfice, mais
aussi leur limite selon I’effet recherché : perte de poids ou remodelage. Les effets du CLA t10, c12,

incite a raisonner en termes de bénéfice-risque et éviter toute utilisation prolongée.

Les compléments alimentaires sont devenus de nos jours des molécules d’intérét a I’heure ou certains
laboratoires de compléments alimentaires ont été rachetés par de grands groupes de I’industrie
pharmaceutique. Il est donc du role des laboratoires pharmaceutiques de renforcer les études cliniques
pour s’assurer de la sécurité des molécules proposées, puisque seule I’industrie posséde les moyens de

ces études.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble, le  S[2( &AL

LE PRESIDENT DE LA THESE
n
T gabells HN NG &
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