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Les AG du lait : beaucoup de saturés.......

% des acides gras totaux

Nature de I’acide gras Lait de vache
4:0 3-4 Acides gras satures
6:0 2-3
8:0 1-2
10:0 2-4
12:0 3-4
14:0 0-12 Acide oléiqgue et monoinsatureés
16:0 23-32 *
18:0 13 %
10:1 <0,4
14:1 1-2 Acides gras polyinsaturés
16:1 2-3
18:1 29
18:2 2
18:3 <1l
20:0 <0,2 Acides gras mineurs (conjugués, trans, impairs....)
CLA et autres....... 0,5
Saturés 54-71

Monoinsaturés 31-33
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Les AG du lait : beaucoup de saturés.......

% des acides gras totaux

Nature de I’acide gras Lait de vache
4:0 3.4 Acides gras saturés
6:0 2-3
8:0 -7
10:0 2-4
12:0 3-4
14:0 0-12 Acide oléigue et monoinsatureés
16:0 23-32 *
18:0 13 %
10:1 <0,4
14:1 1-2 Acides gras polyinsaturés
16:1 2-3
18:1 29
18:2 2
18:3 <1l
20:0 ;0512 Acides gras mineurs (conjugués, trans, impairs....)
LCLAetautres....... Yo |
Saturés 54-71

Monoinsaturés 31-33




SATURES:
nous les synthétisons : (homme, animal, plantes...)

Sugars, starch, alcohol..........

synthesis

Palmitic acid 16:0

elongation

Stearic acid 18:0




La glande mammaire synthétise les AG saturés a chaine courte et moyenne
(C4-C10), et I’'acide myristique (C14)

Sugars, starch.....

Mammary gland
C4

C6

C8

C10

i

Cl4

Palmitic acid 16:0




Absorption compareée des acides gras saturés

Intestine

Long chain fatty acids =—=—=p» Q ——9 Lymph =—P> Circulation

Short and middle chain
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Metabolisme comparé Myristique / Palmitique

Secretion

C14:.0

\ HEPATOCYTE

Uptak

1 e/ Incorporation into lipids
— 3-oxidation

Cl4.0C

\\\A‘ Elongation

Desaturation
Biosynthesis
Acylation of proteins (myristoylation)

Gene regulation ?

Rioux et al. (2000) , Rioux et al. (2002), Legrand et al. (2002), Rioux et al. (2003), Jan et al. (2004),
Rioux et al. (2005), Rioux et al. (2006), Rioux et al. (2007), Rioux et al. (2008),



DIFFERENCES METABOLIQUES

Short and middle chain SFA have a specific and « safe » metabolism,
Myristic acid and palmitic acid have not the same metabolic fate in the cell :
Myristic acid is rapidly B-oxidized, weakly secreted in the form of TG-VLDL,
but strongly elongated into palmitic acid. No accumulation !

Palmitic acid is stored and secreted in the form of TG, weakly elongated into
stearic acid. Also main product of de novo lipogenesis, it accumulates in the

cell ! « Sugaric acid ? »
Stearic acid is less synthesized (than palmitic), actively desaturated into oleic
acid. No accumulation! « Pre-Oleic acid ? »

Rioux et al. (2000) , Rioux et al. (2002), Legrand et al. (2002), Rioux et al. (2003), Jan et al. (2004),
Rioux et al. (2005), Rioux et al. (2006), Rioux et al. (2007), Rioux et al. (2008), Beauchamps et al., 2009



C4

C6

C8

C10

C12

Fonctions des Acides Gras Saturés

(en plus de la fonction énergétique)

butyric
caproic
caprylic
capric

lauric

| Cl4

myristic

Cle

C18

C20

C22

C24

palmitic
stearic
arachidic
behenic

lignoceric

- Specific acylation of proteins
- Activation of conversion from C18:3 n-3 towards EPA + DHA

- Activation of sphingolipids synthesis



Myristoylation N-terminale

- 0 'i' Protein with an
myristoyl-CoA " CH, N N-terminal glycine
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Myristoyl-CoA: protein N-myristoyltransferases (NMT)

}

myristoylated protein O H
/\/\/\/\/\/\/ \, N .
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Lo
membrane association subcellular localization protein-protein interaction

protein activation



Myristoylation et palmitoylation de la sous-unité o
des proteines G

N-terminus: GCTLSAEDKAAVER-

myristic acid palmitic acid

C 16:0
Membrane C 14:0

GDP

Wedegaertner, 1998 Legran
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Fonctions des Acides Gras Saturés

(en plus de la fonction énergétique)

butyric
caproic
caprylic
capric

lauric

| Cl4

myristic

Cle

C18

C20

C22

C24

palmitic
stearic
arachidic
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lignoceric

- Specific acylation of proteins
- Activation of conversion from C18:3 n-3 towards EPA + DHA

- Activation of sphingolipids synthesis



ROle de I'acide myristique
sur le métabolisme des AGPI

A6 g A5 g
18:2—’18:3—’20:3]'20:4 —22:4- 7225

+

myristic acid>
5 \ +

A6 g A5 g
18:3—18:4—20:4—20:5—22:5- > 22:6

+

n-6

n-3

NADH-cyt b5 reductase, component of desaturase complex is myristoylated

Jan et al., 2004; Beauchamp et al., 2007; Rioux et al., 2005, Dabadie et al., 2005, Rioux et al., 2008




Effet de I'acide myristique sur la composition en AGPI chez le rat in vivo et chez 'Homme
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Brain and red blood cells

Rioux et al., 2005, Dabadie et al., 2005, Rioux et al., 2008



A/ MGL et AGPI n-3> Les lipides laitiers augmentent le statut en DHA des rétines et du cerveau
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Matiere grasse laitiere et disponibilité en AGPI: 3 explications

3. Diminution des compétitions pour les désaturases

A6 € A5
@ 18:1|——]18:2— 20:2—0:3 n-9
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1. Protection contre la 3-oxydation 2. Augmentation de I'activité des
- épargne des precurseurs alimentaires désaturases (acide myristique)

- épargne des dérivés a longue chaine

\

——
Augmentation de la biodisponibilité des AGPI a longue chaine (AGPI-LC)

1 2

La matiere grasse laitiere ameéliore la disponibilite cellulaire et tissulaire des
AGPI-LC n-3 et n-6 qu’elle ne contient que peu
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Fonctions des Acides Gras Saturés

(en plus de la fonction énergétique)

butyric
caproic
caprylic
capric

lauric

| Cl4

myristic

Cle

C18

C20

C22

C24

palmitic
stearic
arachidic
behenic

lignoceric

- Specific acylation of proteins
- Activation of conversion from C18:3 n-3 towards EPA + DHA

- Activation of sphingolipids synthesis



Importance des saturés dans la synthese des Membranes

Palmitic acid + serine

|

3-cetosphinganine

|

sphinganine } de novo biosynthesis

Saturated fatty acid \ l

dihydroceramide
dihydroceramide A4-desaturase

is myristoylated

ceramide 1-P
sphingosine phosphosphingolipids

J

sphingosine 1-P glycosphingolipids

Beauchamp et al., 2007 Legrand



C4

C6

Fonctions des Acides Gras Saturés

(en plus de la fonction énergétique)

butyric

caproic

| cs

caprylic (1-2 %

I H3CW\/\COOH - Acylation spécifique (octanoylation) de la ghréline

C10

C12

Cl4

Cle

C18

C20

C22

C24

capric
lauric
myristic
palmitic
stearic
arachidic
behenic

lignoceric



Synthese de la ghréline et mécanisme de son octanoylation

Ser3

EOOEEE)

Kojima et al. (1999) Nature 402, 656-660

Ester linkage: O-acylation (Octanoylation)

Seule la forme octanoylée de la ghréline peut se [0 |

lier a son récepteur hypothalamique CH; (CHZ)(—C// NH

GH-secretagogue-receptor-1a (GHSR-1a) ~ o s ] |
Octanoate O-CH;z C‘H Serine

.. - residue
m) ecxercer son effet orexigene (F—O

i

L’origine de I'acide caprylique qui octanoyle la ghréline dans I'estomac semble uniguement alimentaire. Pour autant, la dose
alimentaire de C8:0 n’a pas d’effet direct sur I'octanoylation et donc pas sur la concentration plasmatique de ghréline
octanoylee.

=» - ['acide caprylique garantit que le jeune mammifere s’alimente
=) - |'acide caprylique n‘augmente pas la prise alimentaire, pas de risque de surcharge.....surpoids, obésité

Lemarié et al. (2016) Biochimie 120, 40-48



C4

C6

C8

C10

C12

Cl4

Cle

C18

C20

C22

C24

Fonctions des Acides Gras Saturés

(en plus de la fonction énergétique)

butyric
caproic
caprylic
capric
lauric
myristic
palmitic
stearic
arachidic
behenic

lignoceric

SO WHAT ?
- Fonctions nombreuses et variees
- Acides gras a ne plus traiter « en bloc »

- Nutriments a part entiere d’'un regime équilibré




Focus sur des acides gras a la fois mineurs et tres spécifiques de la matiere grasse laitiere

acide trans-palmitoléique (trans9-C16:1) 0,03%
H3CW\N\MACOOH

acide pentadecanoique (C15:0) 0,5-1%
ch/\/\/\/\/\/\/\COOH

acide heptadécanoique (C17:0) 0,5%
H3C/\/\/v\/\/\/\/\ COOH

Prévention du syndrome meétabolique?




Corrélation inverse entre consommation de produits laitiers et syndrome metabolique

Produits laitiers Syndrome métabolique
Totaux (400 g/j)

Lait seul (200 g/j)

425 M de personnes
3,7 M de déces en 2017

diabéte de type 2
stéatose (et NAFLD) “

20-30% de la population

Marqueurs associé a une plus faible incidence

Marqueurs de consommation

acide heptadécanoique (C17:0)

acide trans-palmitoléique (trans9-C16:1) ACN NS oo
acide pentadécanoique (C15:0) H,CP NN NN CooH

Absence de données métaboliques experimentales

Effet physiologique direct ou indirect?
Effet global lié & une typologie alimentaire?
Mécanismes?

Guillocheau et al. (2019) OCL 26, 46
Guillocheau et al. (2020) Biochimie 169, 144-160
Guillocheau et al. (2019) J. Nutr. Biochem. 63, 19-26

Trieu K et al. (2021) PLoS Med. 18, e1003763

Santaren et al. (2014) Am. J. Clin. Nutr. 100, 1532-1540
Aune et al. (2013) Am. J. Clin. Nutr. 98, 1066-1083
Tong et al. (2011) Eur. J. Clin. Nutr. 65, 1027-1031
Elwood et al. (2010) Lipids 45, 925-939

De Souza et al. (2015) BMJ 351, h3978

Mozaffarian et al. (2010) Ann. Intern. Med. 153, 790-799
Mozaffarian et al. (2013) Am. J. Clin. Nutr. 97, 854-861
Smit et al. (2010) Lipids 45, 693—-700



Etude chez la souris d’une supplémentation en acides gras mineurs du lait (acide trans-
palmitoléique et acides gras impairs) sur le risque de syndrome métabolique

48 souris males C57BL/6NHsd (6-7 semaines d’age)

6 régimes

-1 régime normocalorique contréle (densité énergétique 3,8 kcal/g)

-5 régimes « hypercaloriques » (densité énergétique 4,8 kcal/g) : 45,5% lipides, 34,4% glucides et 20,1%
protéines

dont 10% en masse (soit 4% en énergie) de trans-C16:1 n-7 (TPA), C15:0 ou C17:0
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I
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n=8 régime hypercalorique avec C15:0 (4% énergie) C15:0

>
1
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n=8 régime hypercalorigue avec mélange TPA/C15:0/C17:0 (4% énergie au total, 1%/1,5%/1,5% respectivement) MIX

< N o
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1 semaine

v

16 semaines 1

acclimatation

L

Analyse de la composition corporelle par RMN

(masse grasse, masse maigre, fluides), tous les animaux (48)
-dernier jour de la semaine d’acclimatation

-semaine 13 (44 animaux)

Test de tolérance au glucose
-8 animaux par régime (44 animaux)
-semaines 14 et 15




Poids des souris au cours de I’expérimentation

poids souris (g)
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-+ HFD+C17:0
—— HFD+Trans
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Les souris des 5 regimes HFD
developpent progressivement une
obésite par rapport aux souris CTRL.



Insuline plasmatique (a jeun)
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Insulinémie supérieure des groupes HFD supplémentés en C16:0 ou en impairs (C15:0 et C17:0) : Insulino-Résistance

Pas d’augmentation d’insuline avec les régimes HFD+TPA et HFD+MIX : pas d’ Insulino-Résistance .

Les 2 régimes TPA et Mix ont donc limité I'apparition de plusieurs facteurs d’un syndrome métabolique, dans un contexte de surcharge énergétique. Est-ce lié a la présence
du TPA (4% et 1% )?



CONCLUSION

- Aucune raison de considérer les saturés “en bloc” en terme de structure, de metabolisme,

de fonctions et méme d’effets déléteres.
- Un spectre d’acides gras saturés bien meilleur que les sources vegeétales

- Nouveau paradigme nécessaire pour les saturés et approche sans les vieux dogmes sur la
toxicité et I'éviction...... ‘ Apports Nutritionnels Conseilles de TANSES

- Peu d’Acides gras polyinsaturés dans le lait, mais ajustables par I'alimentation animale

- Des acides gras mineurs tres intéressants, pour des fonctions cellulaires et pour la
prévention....

- Les lipides laitiers ont leur place dans le cadre d’'un régime équilibré chez I'adulte,

e et surtout chez les enfants ou ils ont tous un intérét nutritionnel, et ou I'apport doit
étre respecté, quantitativement et qualitativement. La lipido-phobie des adultes ne doit pas
impacter les enfants et il faut remettre de la matiere grasse laitiere dans les laits infantiles

- Veiller aux AGPIl oméga 3 et oméga 6, DHA et ARA, spécifigue ment chez I'enfant




Remerciements

Vincent RIOUX

Vincent CIESIELSKI
Thomas GUERBETTE
Youenn LAUNAY
Etienne GUILLOCHEAU
Fanny LEMARIE
Cyrielle GARCIA

Daniel CATHELINE
Manuel VLACH

Sophie BLAT

Isabelle LURON

Gaélle BOUDRY
Patrice DAHIREL
Karima BEGRICHE
Corinne MARMONNIER
Constance BOYER

L'INSTITUT
Clgl'O

NAUMecan

nutrition@métabolismes @ cancer

Ht !nserm

INRAZ




	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30

