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Figure 35: Le début de l'entrainement est caractérisé par une période initiale de déséquilibore du bilan azoté suivie de
I'adaptation caractérisée par I'équilibration du bilan azoté chez des sujets chez lesquels les apports azotés sont constants........ 198
Figure 36 : Prévalence d'apports protéiques probablement insuffisants, satisfaisants, élevés ou trés élevés par rapport au besoin

en protéines chez les enfants de 3 & 10 ans en France (d'aprés les données de consommation INCAL) ........cccoeevvvvirneeneninnes 218
Figure 37 : Prévalence d'apports protéiques probablement insuffisants, satisfaisants, élevés ou trés élevés par rapport au besoin
en protéines chez les adolescents de 11 a 18 ans en France (d'aprés les données de consommation INCAL) ..........cccccevvrrerenes 219
Figure 38 : Prévalence d'apports protéiques probablement insuffisants, satisfaisants, élevés ou trés élevés par rapport au besoin
en protéines chez les adultes (19-59 ans et plus de 60 ans) en France (d'apres les données de consommation INCAL)............. 220
Figure 39 : Période d'utilisation des préparations pour nourrissons et de suite selon la réglementation...............cccceveeeierennann. 239

Figure 40 : Exigences réglementaires de composition des DDAP pour régimes hypocaloriques destinés a la perte de poids......241
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Saisine 2004-SA-0052

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a mis en place depuis le mois
de janvier 2004 un groupe de travail, qui résulte d’'une auto-saisine et dont les objectifs sont
les suivants :

1 - évaluer les consommations de protéines en France, selon les ages et les catégories de
population

2 - effectuer un état des lieux des données concernant, d’'une part, les besoins en azote et
acides aminés indispensables pour différentes catégories d’age et dans des situations
physiologiques particuliéres (nourrissons, enfants en bas age, jeunes enfants, adolescents,
adultes, personnes agées, femmes enceintes, femmes allaitantes, sportifs, etc.) et, d’autre
part, les recommandations afférentes.

3 - évaluer les limites minimum et maximum d’apport en protéines et acides aminés des
régimes dans différentes situations et pour différentes populations

4 - déterminer les critéres pertinents d’évaluation de la qualité des sources de protéines
alimentaires et des ingrédients protéiques

5 - évaluer les justificatifs scientifiques des allégations relatives aux protéines, peptides et
acides aminés.

Le rapport issu de la réflexion menée par le groupe de travail a été validé par le Comité
d’experts spécialisé « Nutrition humaine » de I'Afssa le 7 juillet 2006.
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Sigles et abréviations

AA Acide aminé CEP(NR) Coefficient d'efficacité protéique (net
- — — relatif)
AACR Acide aminé & chaine ramifiée CES Comité dexperts spécialisé
AAl Acide aminé indispensable Cu Unita formant colome
ACE Enzyme de conversion de I'angiotensine CoMP Caseino-glyco-macropeptide
ADDFMS /r?]lggir;tlie;eg(g;eledsestlne 4 des fins CHOPIN Childhood Obesity : early Programming by
*DVA A - F:j v E— Infant Nutrition ?
symmetric dimethylarginine CHU Centre hospitalier universitaire
ADP Adénosine diphosphate Ciqual Centre d'information sur la qualité des
ADN Acide désoxyribonucléique aliments (Afssa)
— _ — Clv Centre d'information des viandes
AESA Autorité européenne de sécurité des
aliments CNA Conseil national de I'alimentation
AESA Appqrt énergétique sans alcool (cf. cNOS Constitutive nitric oxide synthase
chapitre Il)
AE(T) Apport énergétique (total) CP Carbamoylphosphate
Afssa Agence frangaise de sécurité sanitaire des CpG Cytosine-phophate-guanosine
aliments - = -
Afssaps Agence frangaise de sécurité sanitaire des CPL Concentré de protéines de lactosérum
produits de santé CPS Carbamoylphosphate synthétase
AGAT L-arginine : glycine amidinotransférase ' .
CRP C-reactive protein
AGMI Acide gras mono-insaturé S— ' '
i : CSAH Comité scientifique de I'alimentation
AGPI Acide gras polyinsaturé humaine (SCF : Scientific Committee on
- . Food)
AGS Acide gras sature CsSD Cystéine sulfinate décarhoxylase
AMPK Kinase AMP-dépendante CSHPF Conseil supérieur d’hygiéne publique de
AMP Adénosine monophosphate France
— — CRSSA Centre de recherche du service de santé
ANC Apport nutritionnel conseillé des armées
ANP Azote non protéique CTP Cy“dme 5'-triphOSphate
AOAC American Association of Analytical CUP Coefficient d'utilisation pratique de I'azote
Ch?m'StS - DDAH Diméthylarginine-diméthylaminohydrolase
AP-1 Activator protein-1
— — DDAP Denrées destinées a une alimentation
ARN Acide ribonucléique particuliére
ARNm Acide ribonucléique messager DE Dépense énergétique
ARNt Acide ribonucléique de transfert DGCCRF Direction générale de la concurrence, de
la consommation et de la répression des
ASC Systeme alanine-sérine-cystéine fraudes
ATLA Association de la transformation laitiére DHA Déhydroalanine
francaise DJA Dose journaliére acceptable
ATP Adénosine triphosphate - i
DLC Date limite de consommation
BCAA Acides aminés a chaine ramifiée i — _ i
(Branched-chain amino acids) DNP-lysine DinitrophényH-lysine
BCKAD (ou BCOADH) Desh_yldrogénase des céto-acide_s a chaine DRI Dietary reference intake
ramifiée (Branched-chain ketoacid
dehydrogenase ou Branched-chain 2-oxo- EAR Besoin moyen de I'adulte
acid dehydrogenase) EASD 3 Association for the Stdv of
BH4 Tétrahydrobioptérine uropean Association for the Study o
Diabetes
BTC Betacellulin EDTA Ethyléne diamine tétra-acétate
CAD Carbamoylphosphate synthétase — eEF Eukaryotic elongation factor
aspartate transcarbamylase — -
dihydroorotase EFSA European food safety authority
CaT-1 Cationic amino-acid transporter 1 EGF Epidermal growth factor
CDO Cystéine dioxygénase elF Eukaryotic initiation factor
CEDAP Commission d'étude des produits destinés eNOS Endothelial nitric oxide synthase
a une alimentation particuliere : _ _
CEE Communauté économigue européenne ENNS Etude nationale nutrition santé
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ENSIA Ecole supérieure des industries agricoles IMC Indice de masse corporelle
et alimentaires NAPG < ol e dePan
EPIC European Prospective Investigation into Gns_tnut national agronomique de Paris -
Cancer and Nutrition NCA Erlgn?n il —] I
ERO Espece réactive de 'oxygéne nquete individuelle et nationale sur les
consommations alimentaires
ET Ecart-type iNOS Inducible nitric oxide synthase
FADH; Flavine adénine dinucléotide réduite INRA Institut national de la recherche
=0 Oroarisation des Nators Umi agronomique
. rgamsatl_on es’ ations Unies pour INSEE Institut national des statistiques et des
I'alimentation et I'agrlculture (Food and 4 4 .
. Ao ; études économiques
agriculture organisation of the United - - -
Nations) INSERM Institut nat|oqa|_de la santé et de la
FDA Food and drug administration recherche medlca!e
IOM Institute of Medecine
FDNB Fluor-2,4-dinitrobenzene - — -
IPL Isolé de protéines de lactosérum
FGF Fibroblast growth factor
9 IRC Insuffisance rénale chronique
FIP Fédération internationale pharmaceutique - -
JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on
FMOC 9-fluorométhyl-chloroformate Food Additives
™NE Food and Nutiion Board JHCI Joint Health Claim Initiative
- Kl —cétoi
GABA Gamma-aminobutyrate ¢ o.—cetoisocaproate
GAMT S-adénosyl-L-méthionine : N- Km Constante de Michaélis
guanidinoacétate méthyltransférase LAL Lysinoalanine
cC Glucide complexe LDH Lactate deshydrogenase
GCL Glutamate-cystéine ligase oL Low density fpoprotein
GCLc Sous-unité catalytique (lourde) de la
glutamate-cystéine ligase LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level
GCLm Sous-unité régulatrice (Iégére) de la MG Matiére grasse
glutamate-cystéine ligase -
GDP Guanosine di-phosphate mGCN2 mammalian Gc_anert_il Control
Nonderepressive kinase 2
GEPV Groupe d'études et de promotion des MIT Massachussets Institute of Technology
protéines végétales — = —
GH Growth hormone MPV Matiére protéique végétale
GMP Guanosine monophosphate MRP Multidrug resistance protein
GMPc Guanosine monophosphate cyclique MS Matiere séche
GPEM/DA Groupement permanent d'études des MSUD Maple Syrup Urine Disease
marchés / denrées alimentaires mTOR Mammalian target of rapamycin
GRAS Generally recognised as safe
i i i NADH Nicotinamide adénine dinucléotide
GRP Gastrin releasing peptide
i i NADPH Nicotinamide adénine dinucléotide
GSNO S-nitrosoglutathion phosphate
HaS Hydrogene sulfureux NAP(kinase) Nucleosome assembly protein
HA Hypoallergénique NCEP1 National Cholesterol Education
Programme
HDL High density lipoprotein NDMA N-méthyl-D-aspartate
HMB B—hydroxy-B—méthylbutyrate NF-KB Nuclear factor KB
HMF Hydroxyméthylfurfurane NHANES National Health and Nutrition Examination
— Survey
HPLC Chromatographie liquide haute —
performance nNOS Neuronal Nitric oxide synthase
HSP Heat shock protein NO Nitric oxide (monoxyde d'azote)
IARC International Agency for Research on NOAEL No Observed Adverse Effect Level, niveau
Cancer sans effet délétére observable
IC Indice chimique NOS Nitric oxide synthase
ICoMST International Congress of Meat Science NPR Coefficient d'Efficacité Protéique Nette
and Technology (Net protein ratio)
IG Immunoglobuline NPU Utilisation protéique nette (Net protein
— utilisation)
IGF-1 Insulin-like growth factor-1 OAT Ornithine aminotransférase
IGFBP-3 Insulin-like growth-factor binding protein 3 OCA Observatore des consommations
IL-6 Interleukine 6 alimentaires (Afssa)
OCTN Carnitine/organic cation transporter
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OomMS Organisation mondiale de la santé SMp Semimembranus propius (muscle)
OPA Orthophtaldéhyde SOs? Sulfites
P5C Pyrroline 5-carboxylate SO Sulfates
PA Pression artérielle SP1 Specificity protein 1
PABA Acide paraminobenzoique SRC Syndrome du Restaurant Chinois
PAH Phénylalanine hydroxylase SU.VL.MAX. Etude sur la supplémentation en vitamines
BAPS T Anosohoadenose S oS et minéraux antioxydants
-phosphoadenosine-5™-phosphosfate tARNi Acide ribonucléique de tranfert initiateur
PASER Pole d'appui scientifique a I'évaluation des TBARS Substances réagissant avec lacide
fisques (Afssa) - thiobarbiturique
PSE Pale, Soft and Exsudative TCF T-celfactor
PCr Phosphocréatine TGF Transforming growth factor
PCS Profession et catégorie sociale TroL Tryptophane libre
PD-CAAS Indice‘clolrrigé de la diges_tibilitél(Protein UENRN Unité d’évaluation sur la nutrition et les
digestibility corrected amino-acid score) risques nutritionnels (Afssa)
PDK Phosphoinositide-dependent kinase UHT Ultra-haute température
PER Protein efficiency ratio uL Niveau supérieur tolérable (tolerable upper
pH Potentiel hydrogéne intake)
UMP Uridine 5'-phosphate
PI-3 kinase Phosphatidylinositol-3 kinase
— UNU United Nations University
PITC Phénylisiothiocyanate
— U(P)P(N) Utilisation (postprandiale) protéique (nette)
PKB Protein kinase B
USDA United States Department of Agriculture
PKU Phénylcétonurie
_ UTP Uridine triphosphate
PM Psoas major (muscle)
— . — uv Ultra-violet
PPU Utilisation postprandiale protéique
- - VB(PN) Valeur biologique (postprandiale nette)
PRI Population reference intake
- — - VIH Virus de limmunodéficience humaine
PRMT Protéine-arginine méthyltransférase
- _ - Visa PP Visa « Publicité produit »
PTSA Acide paratoluéne sulfonique
_ S— _ VLCD Very low calorie diet
REGAL Répertoire général des aliments
' VLDL Very low density lipoprotein
RF Releasing factor
i VNR Valeur nutritionnelle de référence
rhGH hormone de croissance (GH)
recombinante humaine VO2max Débit maximal de prélévement d'oxygene
RNV Coefﬂment d efﬂcac!tg protéique nette VPR Valeur protéique relative
relatif (Relative nutritive value)
RPV Valeur protéigue relative (Relative protein VSM Viande séparée mécaniquement
value) —
SAH S-adénosylhomocystéine WHO World Health Organisation
SAM S-adénosylméthionine S-MH S-méthylhistidine
) Ecarttype (Standard deviation) 4EBP1 Eukaryotic translation initiationfactor 4E
binding protein 1
SDCA Syndicat de la diététique et des 1
compléments alimentaires
SENECA Survey in Europe on Nutrition and the
Elderly
SFAED Syndicat francais des aliments de

I'enfance et de la diététique
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Introduction

La production de protéines pour l'alimentation humaine, la définition du besoin en
protéines, I'évaluation de leur qualité pour satisfaire les besoins de I'homme, et les
conséquences des variations de I'apport protéique dans les régimes alimentaires sont des
questions majeures de santé publique.

Les protéines sont des macromolécules constituées d’'un enchainement d’acides aminés
dont la séquence est dictée par le code génétique pour chacune d’elles. Les acides aminés
utilisés pour la synthése des protéines des organismes vivants sont au nombre
de 20 (tableau 1). D’autres acides aminés sont présents dans les tissus mais ne sont pas
utilisés pour la synthése protéique. Les protéines peuvent subir des modifications post-
traductionnelles conduisant a la fixation d’autres composés sur la chaine polypeptidique
(glucides, lipides, métaux, phosphore, ...). Les protéines de l'organisme sont en
renouvellement constant, I'équilibre dynamique entre la protéosynthése et la protéolyse étant
chez 'homme adulte de l'ordre de 250-300 g.j”, soit 2,5 % environ de la masse protéique
totale. Ces protéines sont impliquées dans toutes les grandes fonctions physiologiques
(structure des tissus, activités enzymatiques, hormones, anticorps, ...).

Tableau 1 : Formules des acides aminés
d'aprés (FNB/IOM, 2002)

Nom Symbole Structure
Glycine Gly (G) e
Alanine Ala (A) £ Chi-Coow
Valine Val (V) W co
Leucine Leu (L) oy s
Isoleucine lle (1) o
CHy  ®H,
Phénylalanine Phe (F)
Tyrosme Tyr (Y) i ::1'_ = DO
Tryptophane Trp (W) - 1.:: o
" .
Sérine Ser (S) £18,~EH-Co0a
Thréonine Thr (T) o :::: l::.““h
Cystéine CyS (C) WS =T = O
Méthionine Met (M) sy o
Proline Pro (P) i RPN
Acide glutamique | Glu (E) e
W,
Glutamine Gn (Q) o ~Cob-Cat- 0GR
Acide aspartique Asp (D) wooc- Ot P
Asparagine Asn (N) . -
LySine Lys (K) = CHy =0l =08, =CH = CH=C008
Arginine Arg (R) TR IRy .r -.I o
Histidine His (H) g S :L‘_‘““ '
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Les protéines sont un composant indispensable de I'alimentation. On les trouve dans les
produits d’origine animale, les produits d’origine végétale et les organismes unicellulaires.
Elles sont présentes a des teneurs trés variables dans les sources alimentaires, ce qui est a
l'origine de différences de niveaux de consommation marquées selon les populations. En
outre, le développement des techniques d’extraction met a disposition des filieres de
alimentation un nombre croissant d’ingrédients a teneur élevée en protéines d’origine
animale et végétale. Leur utilisation dans la formulation des aliments pourrait conduire a des
modifications quantitatives et qualitatives de la part des protéines dans les aliments dont les
conséquences devront étre évaluées. Les criteres permettant de définir les
recommandations d’apport en protéines et la qualité de I'apport protéique pour 'homme
restent cependant des sujets de débat et de controverse du fait d’incertitudes
méthodologiques et conceptuelles. Les questions posées concernent la définition et 'analyse
de la fraction protéique des aliments, la définition précise de la nature des besoins en
protéines, en azote et en acides aminés de 'homme, et I'évaluation de ces besoins dans
diverses situations physiologiques. Elles concernent aussi I'analyse de la capacité des
sources protéiques et des régimes alimentaires a satisfaire ces besoins et a participer a un
fonctionnement harmonieux de 'organisme.

Les protéines étant la source d’azote largement majoritaire de I'alimentation, leur apport
et leur métabolisme sont souvent rapportés a l'azote. Les relations entre l'azote et les
protéines, d’'un point de vue analytique et métabolique, ne sont cependant pas toujours
directes et peuvent engendrer imprécisions et erreurs. La question des facteurs de
conversion en est un exemple. La teneur en acides aminés, considérée le plus souvent
comme l'approche la plus fiable de I'analyse des protéines, pose cependant aussi des
interrogations quant a linterprétation des résultats. Les structures biochimiques et les
compositions en acides aminés des protéines différent, ce qui leur confére des propriétés
fonctionnelles et nutritionnelles spécifiques. Cette diversité de composition, de structure et
de propriétés associées, explique le large éventail d’applications des sources protéiques. Sur
le plan nutritionnel, elle est a l'origine de différences de digestibilité, de biodisponibilité et
d’efficacité nutritionnelle des protéines. La caractérisation des relations entre les propriétés
biochimiques des protéines et leur qualité nutritionnelle nécessite une avancée des
méthodes et données nouvelles. Ces aspects alimenteront en particulier le débat sur la part
optimale des protéines d’origine animale et végétale dans les régimes alimentaires et sur
influence des traitements technologiques sur les propriétés et la qualité nutritionnelle des
protéines alimentaires.

Selon les conceptions courantes, les protéines alimentaires fournissent I'azote et les
acides aminés indispensables. Chez l'adulte, le besoin en protéines est généralement
assimilé a l'apport minimum en protéines de bonne qualité qui assure I'équilibre du bilan
azoté d’'un individu a I'équilibre énergétique et avec une activité physique modérée. Chez le
jeune, une composante de croissance doit étre ajoutée. La signification physiologique de la
mesure du bilan azoté a fait 'objet de nombreuses discussions et ses limites ont été
largement soulignées, mais elle reste I'approche de référence. Il N’y a pas de consensus
concernant d’autres marqueurs pertinents du besoin en protéines. Il est clair que le critére du
bilan azoté est un critére minimal pour la définition du besoin. A I'avenir, il est fort probable
que la détermination du besoin moyen soit réévaluée a la hausse, sur la base de critéres de
besoin qui soient en relation plus directe avec des critéres fonctionnels et avec la notion de
santé a long terme que ne I'est le bilan azoté. Néanmoins, les données actuelles sont encore
loin de permettre aujourd’hui de déterminer cette valeur, et le besoin que nous avons calculé
est probablement le mimimum minimorum.

Il est aussi généralement reconnu que les individus sont capables de s’adapter a des
apports protéiques variables et trés largement supérieurs a I'apport a partir duquel leur bilan
azoté est équilibré. Si la notion d’apport maximum tolérable en protéines est souvent
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évoquée, le niveau d’apport pour lequel le risque est avéré et la nature précise de ce risque
restent imprécis.

Par ailleurs, la priorité depuis les années 70 pour I'Organisation des Nations Unies pour
I'alimentation et I'agriculture (FAO) et I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a été la
détermination des besoins de référence en acides aminés indispensables de 'homme
comme données opérationnelles pour I'évaluation de la qualité de l'apport alimentaire en
protéines. Des progrés significatifs ont été réalisés sur cette question durant ces derniéres
décennies. Cependant, si un consensus est réuni concernant le niveau d’apport en protéines
permettant d’équilibrer le bilan azoté, a l'inverse les méthodes de référence pour la mesure
du besoin de 'lhomme en chaque acide aminé indispensable restent un sujet de débat.

Une définition précise et compléete de la nature du besoin en azote et en acides aminés
reste difficile a formuler en raison de la complexité des voies métaboliques et de la
multiplicité des réles des acides aminés. Ces composés sont en effet a la fois les
précurseurs de la synthése protéique, et des précurseurs de nombreuses molécules
azotées, des substrats du métabolisme énergétique et, pour certains acides aminés, des
molécules a fonction « signal ». Ainsi, I'évaluation du besoin en protéines et de la qualité de
'apport protéique pour satisfaire ce besoin dépend des situations physiologiques
individuelles et des critéres choisis pour évaluer le besoin. Les capacités d’adaptation aux
variations de I'apport en protéines, qui semblent trés élevées chez ’lhomme, rendent d’autant
plus complexe la définition de références précises du besoin en protéines. Enfin, la qualité
de l'apport protéique est principalement assimilée a la digestibilité et la composition en
acides aminés indispensables. D’autres critéres pourraient aussi étre pris en compte tels que
le rapport entre acides aminés indispensables et non indispensables, les teneurs en acides
aminés conditionnellement indispensables ou, pour certaines protéines, des propriétés
biologiques plus spécifiques.

Ce rapport a pour objectif de faire I'état de la question relative aux protéines alimentaires,
leur consommation, les bases métaboliques du besoin en protéines et en acides aminés, et
les conseils et recommandations qui peuvent étre formulés pour les différentes situations
physiologiques (enfant, adulte, sujet 4gé, femme enceinte, femme allaitante, sportif) a
I’échelle de la population. Les conseils et recommandations ne sont formulés que lorsque les
données scientifiques disponibles sont jugées suffisantes. Le travail porte sur ’homme sain
ou a risque, les recommandations d’apport en protéines en situation pathologique relevant
d’une autre démarche”.

Ce rapport est le produit d’'une réflexion collective menée par les membres du groupe de
travail. Des personnalités extérieures au groupe et des représentants de secteurs
professionnels ont en outre été auditionnés. Les questions posées par le groupe de travail
portaient sur les limites technologiques au développement de produits, les dispositions
réglementaires et les attentes quant a I'évolution de la réglementation, les axes actuels et
futurs de valorisation nutritionnelle et technologique/fonctionnelle, les données de
composition et de consommation en protéines et en acides aminés, I'effet sur les protéines
des procédés technologiques appliqués lors de I'élaboration des aliments, la proportion de
protéines dénaturées utilisées dans le développement actuel de produits, les allergies aux
protéines et I'évaluation de la qualité nutritionnelle des sources de protéines et des
ingrédients protéiques (criteres de qualité).

Les préoccupations exprimées par les professionnels lors des auditions ont en premier
lieu concerné I'évolution des réglementations. Pour 'ensemble des produits, les entreprises
sont particulierement sensibles a la réglementation concernant la communication,
I'étiquetage nutritionnel et les allégations a destination du public et des médecins. Pour les
laits infantiles, les industriels sont trés sensibles aux évolutions concernant les niveaux de

T s’agit en effet d’'un groupe de travail de I'Afssa relatif aux « Références nutritionnelles en pathologie » en
cours.
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consommation protéique, le rapport entre protéines sériques et caséine, l'azote non
protéique et les valeurs des coefficients de conversion de l'azote en protéines. Des
questions particuliéres de positionnement réglementaire concernent les produits pour sportifs
et les produits hypocaloriques. Il apparait aussi que les protéines des produits animaux et les
protéines végétales présentent des spécificités distinctes. La principale limite technologique
au développement de produits est la difficulté d’utilisation de certaines sources de protéines :
pas ou peu de protéines riches en certains acides aminés, probléme de stabilité de certaines
protéines ou certains acides aminés, colt des solutions envisageables. Les difficultés de
processabilité de certaines protéines est souligné. En ce qui concerne les allergies, des
mesures ont été engagées par la profession concernant les ingrédients mis en ceuvre dans
les aliments de diversification.

Plusieurs définitions utilisées dans le rapport doivent étre précisées pour désigner les
nutriments (et éléments) et définir les différents niveaux de connaissances scientifiques
associés aux formulations de besoins, de conseils et de recommandations d’apport en
protéines et en acides aminés :

- Nutriment essentiel (élément essentiel) : nutriment qui remplit une fonction biologique
obligatoire pour l'existence, la croissance ou la reproduction de l'organisme, qu'il soit
d’'origine alimentaire ou synthétisé de novo. Tous les acides aminés courants sont
considérés comme essentiels. L’azote (alpha-aminé) est un élément essentiel.

- Nutriment indispensable (élément indispensable) : nutriment essentiel qui ne peut étre
synthétisé de novo a une vitesse suffisante pour assurer le maintien des fonctions
biologique associées a I'essentialité du nutriment. C'est le cas des « acides aminés
indispensables » qui sont au nombre de 9 chez 'homme. Certains acides aminés dits
« non indispensables » peuvent devenir indispensables dans certaines situations ou la
synthése de novo n’est pas suffisante pour assurer le besoin net (c’est-a-dire la quantité
de nutriment qui est mise a disposition de I'organisme sur le site de son utilisation
métabolique et correspondant au besoin nutritionnel) ; on les appelle « acides aminés
conditionnellement indispensables ». L’azote est un élément indispensable.

- Besoin nutritionnel : quantité minimale du nutriment qui doit étre régulierement
consommeée pour assurer I'entretien, le fonctionnement métabolique et physiologique, et
éventuellement la croissance, et de fagon générale de garantir la santé d’'un individu bien
portant. Pour définir le besoin nutritionnel dans une population homogéne, on cherche
usuellement a définir la moyenne ou la médiane du besoin dans cette population, et a
estimer la dispersion du besoin dans la population, le plus souvent par un écart-type. Le
rapport deécrit ainsi les besoins nutritionnels en azote et en acides aminés
indispensables.

- Apport Nutritionnel Conseillé (ANC) : nous avons défini un ANC pour les protéines. C’est
une valeur de référence. Il est égal a la valeur qui couvre les besoins de la plus grande
partie de la population (sur la base statistique de 97,5 % des individus). Cette valeur est
proche du besoin nutritionnel moyen auquel on ajoute deux écarts-types.

Ainsi, I'apport de référence que nous avons défini couvre avec quasi-certitude les

besoins d’un individu sain. Puisqu’il répond ainsi a la définition de 'ANC pour les autres

nutriments, nous avons choisi - par un souci d'uniformité lexicale et de simplicité - de
nommer également ANC cet apport de référence de sécurité. Néanmoins, il convient
d’'indiquer ici que linterprétation n’est pas identique a celle des autres nutriments. En
effet, a la différence de la plupart des nutriments, dans le cas des protéines (1) la
consommation spontanée est bien supérieure a 'ANC et il n’y a pas d’élément a ce jour

pour indiquer qu’elle présente un risque et (2) le critere retenu pour calculer le besoin (a

partir duquel est calculé 'ANC) est un critére minimal. Ainsi, 'TANC ne constitue

aucunement une cible qu’il serait « conseillé » d’atteindre, par une diminution des
apports spontanés, mais bien plutét une valeur de référence minimale, la plus petite que

I'on puisse scientifiquement objectiver.

En revanche, exception faite des nourrissons de 0 a 6 mois, pour les raisons exposées,

aucun ANC en acides aminés indispensables n’est défini dans le rapport.
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Limite supérieure de sécurité : limite au-dela de laquelle il apparait un risque lié a une
surconsommation de nutriment. Dans ce rapport, une limite de sécurité n’est proposée ni
pour l'azote, ni pour les acides aminés, par manque de données expérimentales et
eépidémiologiques. Cependant, nous proposons deux seuils d’apport protéique au-dela
desquels les apports sont considérés comme élevés ou tres élevés.
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| — Protéines de nos aliments

Cette premiére partie vise a documenter la diversité des aliments quant a leur
composition en protéines. Dans les aliments, les protéines varient par leur origine, leur
nature et leurs propriétés technologiques de mise en ceuvre. Nous décrirons les protéines
les plus représentées dans les aliments. Nous décrirons également les méthodes de dosage
des protéines et des acides aminés dans I'aliment afin de rendre compte de la composition
des aliments en ces composeés.

1. Données de composition en protéines et acides aminés

1.1. Présentation de la banque de données du Ciqgual (Afssa)

Les données de composition en annexe 1 ont été extraites de la banque de données du
Centre d'information sur la qualité des aliments (Ciqual, Afssa) (Banque de données
informatisée actualisée REGAL). Cette banque de données de composition nutritionnelle de
référence pour les aliments consommeés en France est constituée de données issues de la
littérature scientifique, de résultats d’études sur la composition des aliments, de relevés
d’étiquetage et d’emprunts a d’autres banques de données.

La qualité des données est évaluée par le Ciqual sur la base de critéres portant sur la
description de laliment analysé, le plan d’échantillonnage, le nombre d’échantillons, la
manipulation de I'échantillon, la méthode d’analyse et le systéme d’assurance-qualité du
laboratoire.

Un facteur de conversion est utilisé pour estimer la teneur en protéines d'un aliment a
partir de sa teneur en azote (le plus souvent mesurée par la méthode de Kjeldahl). Ce
facteur de conversion correspond a l'inverse de la teneur en azote de la protéine. Du point
de vue biochimique, ce facteur varie selon les sources protéiques, ainsi qu’il est détaillé dans
la partie 3. D’un point de vue réglementaire, I'étiquetage nutritionnel doit se conformer au
décret n°93-1130 (Décret n° 93-1130 du 27 septembre 1993) en application de la directive
n°90-496 (Directive 90/496/CEE, 1990) : ce décret dispose que la teneur en protéines doit
étre calculée comme suit : protéine = 6,25 x azote total, I'azote total étant déterminé suivant
la méthode de Kjeldahl. C'est ce mode de calcul de la teneur en protéines qui a été utilisé
pour les données figurant en annexe 1 et dans le tableau 2.

1.2. Données de composition en protéines

L’annexe 1 présente les teneurs en protéines et la valeur calorique de prés de
800 aliments consommés en France. Cette sélection d'aliments a été faite d’aprés les
résultats de I'enquéte INCA (Volatier, 2000), enquéte individuelle et nationale sur les
consommations alimentaires qui a permis de relever les consommations d'un large
échantillon de la population frangaise : 1985 personnes de 15 ans et plus, auxquelles
s’ajoutent 1018 enfants ou adolescents. Le relevé des consommations s’est déroulé sur une
période de 11 mois au moyen de carnets de consommation de 7 jours consécutifs. On
considérera par la suite que les aliments consommés dans le contexte de cette enquéte sont
représentatifs des aliments les plus couramment consommés en France.

Ces valeurs doivent étre considérées comme des valeurs moyennes. Il faut néanmoins
garder a l'esprit qu'il existe une grande variabilité de la composition nutritionnelle des
aliments, liee a de multiples facteurs : espéces animales et cultivars végétaux, origine
géographique, conditions de culture et d'élevage, nature des matiéres premiéres, recettes et
formulations industrielles et ménagéres, procédés et modes de fabrication, préparation et
stockage des aliments, etc.

Les aliments de l'annexe 1 sont regroupés par familles, les teneurs moyennes en
protéines de ces 32 familles sont indiquées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Teneurs en protéines par famille d'aliments (par teneurs moyennes en protéines

décroissantes)
Données du Ciqual (Afssa)

Famille d'aliments

Teneur moyenne
en protéines

Teneur mini

Teneur maxi

Nombre d'aliments

(9/100 g) dans la famille
Volailles 28,17 2.0 . 37 12
(caille) (pigeon)
. 20,8 32,6
Viandes 2685 (beeu) (chevreu) 21
12 31,6
Abats 21,24 (cervelle) (ris de veau) 16
16 35
Fromages 20,41 ' 0 (fromage a pate ferme 54
(fromage fondu 70 % MG) 20-30 % MG)
Poissons et batraciens 19,13 . 84 , 32,’5 . 63
(poisson en sauce, surgelé) (morue salée pochée)
) 89 26,1
Crustacés et mollusques 17,45 (hutre) (bigorneau) 15
Graines oléagineuses et 173 2 31 16
chataigne ' (purée de marron) (cacahuete)
Cha_rcuterles et 16.26 _ 9 _ 26,3 44
salaisons (foie gras) (jambon sec)

i 10,2 16,5
Eufs et dérivés 1235 (ceuf brouillé) (jaune d'ceuf) 8
Entrées et plats 0,8 30,8

) 10,23 5 99
COmposés (tomates a la provencale) (acras de morue)
6.1 211
Fromages frais 10,13 (fromage frais maigre ' 11
. (mozzarella)
aux fruits)

- N 8 111
Boulangerie-viennoiserie 963 (pain de seigle et froment) (pain grillé) 13
Biscuits salés 9,22 /8 . o 118 3

(amuse-gueule au mais) (biscuit apéritif fromage)

) 49 21,1
Legumes secs 9,02 (lentilles appertisées) (haricot blanc sec) 1
Céréales de petit- 854 5 145 7

déjeuner ' (céréales chocolatées) (blé soufflé)

. 2,7 35
Laits 815 (lait de croissance infantile) (lait en poudre écrémé) 13

. A 0,3 28,5
Céréales et pates 781 (fécule de mais) (germe de blé) 1
Condiments et sauces 7,11 0 869 21

(sel) (gélatine)
Biscuits sucrés 6,45 , .3’97 . o 9 - 17
(génoise fourrée) (biscuit a la cuillere)

8 10,3

Patisseries 6,09 (péte feuilletée R ' . 24
; (gateau de Savoie)
pur beurre cuite)
Desserts lactés 3,76 0.93 . . 59 17
(glace type esquimau) (pain perdu)

N 2,8 44
Yaourts et assimiles 3,64 (yaourt nature au lait entier) (yaourt a boire) 2
Sucre et confiseries 3,62 0 , 8,'7, s 19

(sucre, chewing-gum) (barre céréaliere)

Soupes 3,12 06 124 10

(velouté de tomate)

(bouillon de viande déshydraté)
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I Teneur moyenne - . Nombre d'aliments
Famille d'aliments en protéines Teneur mini Teneur maxi dans la famille
(9/100 g)
Pommes de terre et 278 0,5 55 9
apparentés ' (tapioca cru) (chips)
Beurres et cremes 1,92 06 \ 2.9 - 8
(beurre demi-sel) (créme allégée)
, 0,6 6,9
Legumes 183 (courgette cuite) (ail) 80
0 10
Matiéres grasses 1,29 (la plupart des (lard cru) 14
matiéres grasses)
. 0,3 4
Fruits 106 (pomme) (abricot sec) 48
. 0
BO|ssqn§ non 0,52 (la plupart des boissons . 4L . 20
alcoolisées - (boisson nature au soja)
non alcoolisées)
) 0,04 0,9
Jus de fruits 0.38 (jus de pomme) (jus de carotte) 18
0 05
Boissons alcoolisées 0,12 (la plupart des boissons (biere "éx ort') 27
alcoolisées) P

1.3. Profil en acides aminés de quelgues protéines

Peu de travaux récents portent sur le profil en acides aminés des protéines. |l n’existe pas
de table frangaise de composition en acides aminés. Les données les plus complétes sont
présentées dans la table de composition américaine publiée par le United States Department
of Agriculture (USDA). Pour les aliments simples, les profils en acides aminés sont
principalement obtenus par chromatographie par échange d'ions (United States Department
of Agriculture et al., 2004). Ce profil en acides aminés, ainsi que la teneur en azote total,
sont utilisés dans le calcul des teneurs en acides aminés, selon la formule suivante :

AAA = (AAN X PA) / NF

ou AA,. teneur en acides aminés pour 100 g d'aliment ;

AAn  teneur en acides aminés par g d'azote ;
Pa teneur en protéines pour 100 g d'aliment ;
Nk facteur de conversion azote-protéines.

L’annexe 2 présente le profil en acides aminés de quelques aliments parmi les principales
sources d'apport en protéines animales ou végétales (lait, ceuf, blanc d’'ceuf, jaune d’ceuf,
viandes de beceuf, de poulet, de mouton et de porc, saumon, cabillaud, gélatine, blé, soja,
mais, riz, pois, lentille, haricot, lupin, pomme de terre, épinard, levure).

2. Protéines de nos aliments et propriétés fonctionnelles
Dans ce chapitre les propriétés de quatre grands types de protéines sont présentées a
titre d’exemple : protéines animales (lait, ceuf et muscle) et des protéines végétales

(graines).

2.1. Protéines laitiéres

2.1.1. Composition en protéines laitieres
Les protéines de lait co-existent dans un mélange complexe, dans des proportions

relatives qui varient selon les espéces. Selon leur structure supérieure, on distingue la
fraction micellaire (constituée de caséine), et la fraction soluble (constituée de protéines de
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lactosérum). Le lait de vache contient de I'ordre de 30 g.L™" de protéines dont prés de 80 %
de caséine et prés de 20 % de protéines sériques. La caséine bovine comprend quatre
composants majeurs (caséine-as;, caséine-as,, caséine-B, caséine «). Les protéines du
lactosérum demeurent solubles aprés déstabilisation de la caséine par acidification au pH
4,6 ou aprées action de la chymosine. Elles sont représentées notamment par la
R-lactoglobuline, I'a-lactalbumine, la sérum albumine bovine, la lactoferrine, et des fractions
plus mineures parmi lesquelles plusieurs classes dimmunoglobulines, les protéose-
peptones, la transferrine, ou la b,-microglobuline.

Parmi les protéines de lait, se trouvent diverses fractions biologiquement actives (Fosset
et al.,, 2002, Takada et al., 1997a). Elles correspondent a des immunoglobulines, des
enzymes (la lactoperoxidase, le lysozyme, la lipase, la xanthine oxydase, la plasmine, les
phosphatases acide et alcaline ...), des hormones (insuline, ...) ou des facteurs de
croissance (lactoferrine, IGF1, TGFp, EGF, GRP ...) dont la concentration varie au cours de
la lactation. C’est le cas de la lactoferrine (2 g.L™" et 0,1 g.L™!, dans le colostrum et le lait
mature, respectivement), I'insuline (65 pg.L™" et 1 pg.L™"), 'GF1 (310 pg.L"et < 2 pug.L"), le
glucagon (0,16 ug.L™" et 0,01 pg.L™), la prolactine (280 ug.L™" et 15 pg.L"), 'hormone de
croissance (1,4 ug.L™" et < 1 pug.L™"). En outre, des études montrent la présence de peptides
actifs dans la séquence des protéines de lait; cest par exemple le cas du
glycomacropeptide de la caséine k, des casomorphines de caséine, de peptides inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine |, de peptides a activité antimicrobienne ou de
peptides immunomodulateurs. Les activités précises de ces divers composés, leurs
possibilités d’application dans des produits alimentaires, les doses actives et les doses
maximales utilisables devront cependant étre clairement précisées par les professionnels
pour chaque composé.

Si 'on compare le lait de vache et le lait humain, la concentration en protéines est quatre
fois plus élevée dans le lait de vache que dans le lait humain, ou la concentration en
caséine est environ dix fois plus faible. La caséine humaine comprend principalement de la
caséine R et une faible fraction de caséine k. La concentration en protéines de lactosérum
est quantitativement équivalente dans le lait de vache et dans le lait humain mais présente
des différences qualitatives importantes. L’a-lactalbumine est la protéine majeure du
lactosérum du lait humain. La 3-lactoglobuline, composant majeur du lactosérum de lait de
vache, est absente du lait humain. La lactoferrine, composant majeur du lait humain, est
présente en quantité plus réduite dans le lait de vache. La fraction immunoglobuline est
principalement constituée d’'IgA sécrétoires dans le lait humain et d'lgG dans le lait de vache.

Ces aspects sont par ailleurs développés (Debry, 2001).
2.1.2. Utilisations des protéines laitiéres

Des concentrés de protéines de lait sont obtenus a partir du lait écrémé. Par ajustement
du pH, addition d’alcalin ou de présure sont produites de la caséine acide, lactique ou
présure. Par des technologies a membrane, a partir du lactosérum sont produits des
concentrés de protéines de lactosérum (CPL), contenant 30 a 70 % de protéines par rapport
a la matiere séche, et des isolats de protéines de lactosérum (IPL), contenant jusqu'a 90 %
de protéines dans la matiére séche. A partir d’'IPL sont obtenues des protéines purifiées
(alpha-lactalbumine, béta-lactoglobuline) (figure 1).
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Figure 1: Principaux ingrédients protéiques obtenus a partir du lait

Les propriétés fonctionnelles des protéines du lait sont reliées a différentes propriétés
d’interaction : protéines/eau (mouillabilité, gonflement, solubilité, etc.), protéine/protéine
(production de gels, coagulation), protéine/surface (propriétés émulsifiante, moussante).

Par exemple, la caséine micellaire présente I'aptitude a former un gel par acidification
lactique (gel lactique) ou par coagulation enzymatique (gel présure). La texture d’'un produit
laitier, tel que le yoghurt, est dépendante des mécanismes moléculaires de gélification.

Une émulsion ou une mousse est stabilisée par des protéines, lorsque celles-ci se
retrouvent a la surface de gouttelettes d’huile (émulsion) ou bulles de gaz (mousse). Les
propriétés d’adsorption des protéines a la surface des gouttelettes d’huile ou des bulles de
gaz favorisant la formation de films protégeant les émulsions et les mousses contre les
mécanismes de déstabilisation par coalescence.

Des applications fonctionnelles de la caséine, du caséinate, des protéines sériques et de
la poudre de lait sont présentées dans le tableau 3. Les caséinates ont des propriétés
émulsifiantes, foisonnantes (aptitude a donner un grand volume de mousse), plastifiantes
(obtention de films, d’emballages alimentaires biodégradables), liantes. Les protéines
sériques sont solubles sur toute I'échelle de pH. Elles présentent des propriétés de rétention
d’eau, des propriétés moussantes, gélifiantes (thermoinduites), etc.

Tableau 3 : Applications fonctionnelles de la caséine, du caséinate, des protéines sériques et de la
poudre de lait

Caséine

Caséinate

Protéines sériques

Poudre de lait

Produits céréaliers

Boulangerie
Farine

Lacto-remplaceurs
Industrie pizza
Plats cuisinés

Fromages fondus

Crémes glacées et desserts

Produits de boulangerie
Lacto-remplaceurs

Charcuterie
Soupes
Sauces
Enrichissement des yaourts
ou autres produits laitiers
Bases fromageres

Crémes fouettées
Petits-déjeuners instantanés
(cafés creémes)

Crémes et desserts glacés
(meringue)
Confiseries et viennoiseries
Produits de boulangerie
(biscuits...)
Lacto-remplaceurs
Charcuterie
Soupes
Sauces

Enrichissement des yaourts
ou céréales du petit déjeuner

Produits de boulangerie

Lait condensé
Chocolaterie

Lacto-remplaceurs
Charcuterie
Soupes
Sauces

Enrichissement des yaourts
ou autres produits laitiers
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En ce qui concerne les nouveaux développements technologiques, on peut relever celui
de la caséine micellaire obtenue par microfiltration (production de phosphocaséinate natif).
L’évolution dans le domaine de la caséine pourrait se faire par la production de micelles de
caséine dépourvues de calcium (par utilisation d’EDTA) ou enrichies en calcium ou en fer et
zinc. Ces modifications entrainent I'apparition de nouvelles structures. L’appauvrissement en
phosphate de calcium a un impact sur la digestibilité des micelles. L’enrichissement en
phosphate de calcium peut se faire dans un but nutritionnel, mais il diminue la stabilité
thermique des micelles. L’appauvrissement en caséine k a une influence sur les propriétés
gélifiantes ou de réticulation des micelles.

A partir de caséine micellaire et de protéines de lactosérum sont produits des peptides a
activité biologique. Des procédés industriels de séparation des protéines individuelles du
lactosérum (lactoferrine, béta-lactoglobuline, alpha-lactalbumine, lactoperoxydase) sont
également mis au point. Les protéines mineures du lait de vache pourraient étre également
valorisées (immunoglobulines, ostéopontine facteurs de croissance, etc.).

2.1.3. Devenir des protéines laitieres en fonction du process et des conditions
du milieu

Interactions entre la béta-lactoglobuline et le lactose

La structure quaternaire de la béta-lactoglobuline, dont la plus probable est la forme
dimére, est trés sensible aux traitements thermiques. Cette protéine qui posséde 16 sites de
fixation potentiels pour le lactose, peut en fixer de fagon covalente (réaction de Maillard).

L’hétérogénéité de la lactosylation a une incidence sur la digestibilité de la protéine et la
nature des peptides obtenus, avec des répercussions probables au niveau de I'absorption
des peptides. La dénaturation de la béta-lactoglobuline peut entrainer la dissociation des
diméres en monomeéres, suivies de formation de polyméres ou agrégats (Relkin, 2002). De
méme, le mécanisme d’interaction entre le lactose et les protéines du lait peut étre modifié,
notamment en ce qui concerne la béta-lactoglobuline a une température comprise entre
37 et 60 °C, ainsi que la caséine ou l'alpha-lactalbumine, mais a des températures plus
élevées.

Dans une poudre, la lactosylation ne modifie pas la structure tertiaire de la protéine, ainsi
les propriétés interfaciales de la béta-lactoglobuline ne sont pas modifiées. En revanche,
dans une solution, la structure tertiaire est modifiée par la lactosylation et les propriétés
interfaciales (interface eau-air) de la béta-lactoglobuline sont également modifiées.

Les structures différentes obtenues suite a la lactosylation pourraient étre susceptibles
d’influer sur le caractére allergéne, I'affinité vis-a-vis des ligands ou la formation de peptides
et d’avoir des conséquences nutritionnelles.

Le traitement UHT

Ce traitement induit une déstabilisation du lait suite a une précipitation en particulier des
protéines. L'augmentation de la stabilité du lait au traitement thermique est obtenue en
diminuant la teneur en protéines sériques. Une hypothése consiste a dire que les protéines
sériques se fixeraient a la surface de la micelle lors du chauffage.

Avec le procédé UHT (comprenant un chauffage a 140 °C), on observe notamment une
fixation covalente entre protéines et lactose. Le lait UHT n’est pas fromageable : il ne
coagule plus. Le traitement UHT est le traitement du lait le plus sévére. On distingue
toutefois le procédé UHT direct (injection de vapeur dans le lait) et I'indirect (utilisation d’'un
échangeur), principalement utilisé en France et le plus sévére. Son impact, sur le plan
nutritionnel, est mal documenté.

Les conséquences nutritionnelles des traitements thermiques des préparations lactées
ont été étudiées (Rigo et al.,, 2005). D’autres types de traitement du lait existent (par
exemple, la microfiltration, voir dans le chapitre X, partie 10).
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La gélification

La formation de gel nécessite une teneur en protéines beaucoup plus élevée que la
stabilisation de mousse ou d’émulsion. Ainsi, la gélification est la voie de valorisation
maximale des protéines. L’état de gel est favorisé par une force ionique élevée ou par un pH
proche du point isoélectrique. L’évolution des caractéristiques liquides du gel en fonction du
pH est difféerente quand on compare des micelles seules, des micelles avec d’autres
protéines (béta-lactoglobuline ou ovalbumine, par exemple).

2.2. Protéines d’ceuf de poule

2.2.1. Composition protéique de I'ceuf de poule

L’ceuf de poule constitue un aliment riche en protéines et il est admis que ces protéines
sont de trés bonne valeur nutritionnelle bien que peu de données récentes soient disponibles
a ce sujet. Leur composition en acides aminés ne comporte aucun facteur limitant. Il faut
toutefois signaler que, contrairement au jaune, les protéines du blanc d’'ceuf sont trés mal
digérées par 'homme a I'état cru en raison de la présence de nombreux facteurs anti-
nutritionnels (inhibiteurs des protéases pancréatiques: ovomucoide et ovoinhibiteur
notamment).

Le blanc d’ceuf peut étre considéré comme une solution aqueuse de protéines. Moins
d'une vingtaine de ces protéines est actuellement identifiée (tableau 4). Ces protéines
présentent par ailleurs des activités biologiques nombreuses et variées.

Tableau 4 : Protéines du blanc d'ceuf
d'aprés (Li-Chan and Nakai, 1989)

Protéine % des protéines totales Activités biologiques
Ovalbumine 54

Ovotransferrine 12-13 Fixe le fer, antimicrobien
Ovomucoide 11 Inhibiteur trypsique

Ovomucine 15-35 Viscosité, hémagglutination virale
Lysozyme 3,5 Antimicrobien (Gram +)
Globulines G2 et G3 8

Ovoinhibiteur 01-15 Inhibiteur de protéases a serine
Ovoglycoprotéine 05-1

Flavoprotéine 0,8 Fixe la riboflavine (vitamine B2)
Ovomacroglobuline 0,5 Propriétés antigéniques
Cystatine 0,05 Inhibiteur de protéases & SH
Avidine 0,05 Fixe la biotine (vitamine Bs)
Ovalbumine gene Y* 5

HEP21* traces

*(Nau et al., 2003) et (Nau et al., 2005)

Le jaune d'ceuf est beaucoup plus riche en matiére séche que le blanc et a une
composition chimique plus complexe. D’un point de vue structurel, le jaune peut étre assimilé
a une suspension de particules appelées « granules » dans une solution appelée
« plasma ». Le ratio protéines / lipides est trés différent entre ces deux fractions : 60 % de
protéines et 34 % de lipides dans les granules, contre 20 % de protéines et 80 % de lipides
dans le plasma (exprimé en % de I'extrait sec). On distingue essentiellement quatre types de
protéines (tableau 5), dont les 2/3 sont associées a des lipides pour former des lipoprotéines.
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Tableau 5 : Protéines du jaune d'ceuf
d'apres (Anton, 1998)

Protéines Localisation % de l'extrait sec % des protéines du | Teneur en lipides
jaune (%)

LDL Plasma 68 24 88

Livétines Plasma 10 30 0

HDL Granules 16 36 20

Phosvitine Granules 4 10 0

2.2.2. Industrie des ovoproduits : technologies et produits

Sont appelés ovoproduits « les produits qui ont été obtenus a partir de I'ceuf, de ses
différents composants ou de leurs mélanges, aprés élimination de la coquille et des
membranes, et qui sont destinés a la consommation humaine ; ils peuvent étre partiellement
complétés par d’autres denrées alimentaires ou additifs ; ils peuvent étre soit liquides, soit
concentrés, séchés, cristallisés, congelés, surgelés ou coagulés » (Arrété du 15 avril 1992,
1992) (figure 2). L'industrie des ovoproduits est relativement récente ; les équipements et les
procédés actuels sont utilisés depuis les années 70.

Eufscoquille ff—=——=———— 1
1

Nettoyage - Désinfection
1

Coquiles Cassage - Séparation = = = ————*
| | |

Pasteulrisalion lonisation Blanc ionisé

Conditiornement

Jaune

ﬁ
:lm
=1
a

| Ovoproduits pasteurisés liquides |

Congélation

| Ovoproduits pasteurisés congelés |

Jaune (ovoproduits pasteuiisés)

Concentation par membrane

Addition de sel/ sucre

| Ovoproduits concentrés salés / sucrés

(pasteurigs) Blanc

) Concentation par membrane
Séchage

—

Désucrage
Séchage
Etuvage
Figure 2 : Diagrammes de fabrication des ovoproduits

Comme toute industrie agro-alimentaire, l'industrie des ovoproduits est soumise a des
contraintes réglementaires dont un des objectifs majeurs est la maitrise de I'hygiéne. Le
contenu d'un ceuf pondu par une poule saine est stérile et si la coquille est integre, il le
restera longtemps sans conditions particuliéres de conservation. En revanche, dés qu'on
élimine la protection naturelle qu'est la coquille, le contenu de I'ceuf est inévitablement
contaminé et sa conservation est réduite dans le temps. Si le blanc d'ceuf n'est pas un milieu
tres favorable au développement des micro-organismes car c'est un milieu incomplet qui
posséde de nombreux facteurs anti-microbiens (lysozyme, ovotransferrine, ovomucoide,
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avidine....), il en est tout autrement du jaune d'ceuf ou de I'oceuf entier qui sont des milieux de
culture idéaux pour le développement des micro-organismes. Afin de maitriser la qualité
microbiologique des ovoproduits, il est donc nécessaire de limiter leur contamination initiale,
d'éliminer tout ou partie de cette flore de contamination et d'empécher son développement
par différents moyens de stabilisation. La difficulté a laquelle les industriels doivent alors faire
face est liée a la trés grande fragilité des constituants protéiques de I'ceuf vis-a-vis des
procédés technologiques mis en ceuvre pour cette stabilisation, avec toutes les
conséquences que cela induit en ce qui concerne des pertes de propriétés techno-
fonctionnelles. L'industrie des ovoproduits offre ainsi aujourd’hui une gamme de produits,
issus de schémas technologiques variés, dans le but d’étre le plus en adéquation avec les
nécessités liées aux utilisations techno-fonctionnelles des produits.

Parmi les caractéristiques des protéines de I'ceuf, leur thermosensibilité est assurément
celle qui a le plus de conséquences pour le technologue. Les protéines du blanc les plus
sensibles a la chaleur commencent a se dénaturer dés 57°C. Il n'est pas possible de
stériliser les ovoproduits comme on le fait pour le lait ou les jus de fruit. Malgré cela, les
traitements de débactérisation des ovoproduits les plus efficaces demeurent les traitements
thermiques et parmi eux la pasteurisation.

Les traitements appliqués (couple temps-température) vont dépendre de la date limite de
consommation (DLC) désirée et de la fonctionnalité désirée (propriétés moussantes ou
gélifiantes du blanc d'ceuf par exemple), le traitement thermique ayant la plupart du temps un
effet négatif sur les propriétés fonctionnelles. Dans tous les cas, I'objectif a atteindre est une
destruction totale des germes pathogénes et la garantie de la conservation du produit jusqu'a
la fin de la DLC.

Les matériels utilisés pour la pasteurisation des ovoproduits sont des échangeurs de
chaleur a plaques ou tubulaires de conception classique. Les barémes de pasteurisation
sont de l'ordre de 65°C pendant 5 a 8 minutes pour I'ceuf entier. Il existe également quelques
appareils spécifiques, de type tube conducteur de courant, a chauffage ohmique ou tubulaire
concentrique qui permettent des traitements a plus haute température pendant un temps
plus court (70°C - 100 secondes par exemple). Ce type de traitement, suivi d'un
conditionnement ultrapropre, permet la production d'ovoproduits de longue conservation.

D'autres techniques de décontamination peuvent également étre utilisées : l'ionisation du
blanc congelé ou en poudre est une technique efficace avec peu d'effets secondaires, le
blanc d'ceuf ne contenant pas de matiéres grasses ; mais les matériels nécessaires
(irradiateurs) ne sont pas trés nombreux, le traitement colte cher et les utilisateurs sont
généralement trés réticents vis-a-vis de ce type de technologie. A l'inverse, le traitement
thermique du blanc d’ceuf en poudre est une technique trés utilisée car elle nécessite peu
d'investissement : elle consiste a maintenir la poudre en chambre chaude (65 a 75°C
pendant 10 jours), ce qui permet, d’'une part, de s'assurer de la destruction des pathogénes
et d'une grande partie de la flore banale et, d’autre part, d’'améliorer dans certaines
conditions ses propriétés fonctionnelles. Certains utilisent aussi le méme type de technologie
(48 h a 52°C) pour décontaminer des ovoproduits liquides en petit conditionnement et en
particulier les mélanges blanc-jaune.

Les données relatives a limpact des traitements technologiques sur la valeur
nutritionnelle des protéines d’ceuf sont relativement peu nombreuses et anciennes. |l ne
semble pas y avoir d’altération importante des nutriments des ceufs entiers ou des jaunes
aprés pasteurisation, telle qu'elle se pratique habituellement (Allemeerch, 1983). La
réfrigération n’altérerait en rien les propriétés nutritionnelles des produits. De méme, la
pasteurisation suivie immédiatement d’'une congélation a —12°C ne modifierait pas la qualité
des protéines (Cook and Briggs, 1986). Les poudres d’ceuf auraient également sensiblement
les mémes caractéristiques nutritionnelles que I'ceuf de poule quant a la disponibilité et la
valeur biologique des protéines, et ce, quelle que soit la méthode de déshydratation
(Satyanarayana Rao and Murali, 1987). En revanche, un stockage des poudres dans de
mauvaises conditions (température, humidité) conduirait a des pertes en protéines
disponibles, par poursuite de la réaction de Maillard amorcée au cours du traitement
thermique (Bergquist, 1977, Cotterill et al., 1978).
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Du fait de ses multiples propriétés techno-fonctionnelles, I'ceuf est souvent décrit comme
un ingrédient polyfonctionnel dont le role est central dans de trés nombreuses applications
culinaires (tableau 6). Il est donc difficile de le remplacer, car les ingrédients de substitution
ne sont bien souvent performants que pour 'une des propriétés.

Tableau 6 : Propriétés techno-fonctionnelles de I'ceuf et applications alimentaires

Entier Blanc Jaune
Biscuiterie Colorant Moussant Emulsifiant
Patisserie Liant Colorant
Flans ... Coagulant

Moussant
Confiserie / Anticristallisant /

Moussant

Crémes glacées Liant / Emulsifiant
Charcuterie (pates...), Liant Gélifiant /
certains plats préparés Emulsifiant
(quenelles ...)
Pates alimentaires Colorant / /

Liant

Elasticité
Mayonnaises / / Emulsifiant
Sauces Viscosité
Toutes industries Valeur nutritionnelle et pouvoir aromatique

Pouvoir coagulant ou gélifiant : les propriétés gélifiantes de I'ceuf sont dues aux protéines
qui coagulent sous l'action de divers agents physiques, notamment la chaleur. Dans le blanc
(température de coagulation aux environs de 60°C), I'ovalbumine et I'ovotransferrine sont les
principales protéines a l'origine de cette propriété, tandis que dans le jaune (température de
coagulation aux environs de 65°C) interviennent la lipovitelline et les LDL. Cette propriété est
bien sOr principalement utilisée dans les industries de cuisson que sont la péatisserie
(génoises, flans ...) et la charcuterie (surimi, patés ...) et la production de certains plats
préparés (quenelles). Parmi les trois fractions de base que sont I'ceuf entier, le jaune et le
blanc, c'est I'utilisation de I'ceuf entier qui conduit aux gels les plus fermes. Par comparaison
a d'autres ingrédients, d'origine animale ou végétale, le blanc d'ceuf reste un gélifiant trés
performant.

Pouvoir foisonnant ou moussant : les propriétés foisonnantes concernent essentiellement
le blanc d'ceuf. Les agents responsables sont la aussi les protéines, mais toutes n'agissent
pas de fagon équivalente : certaines participent a une bonne capacité moussante, tandis que
d'autres participent a la stabilité de la mousse a froid (ovomucine) ou aprés cuisson
(ovalbumine). Ces propriétés sont essentiellement recherchées dans les industries de la
biscuiterie, de la patisserie, de la confiserie et certains plats cuisinés (mousse de légumes,
de poissons). Les propriétés foisonnantes du blanc sont extrémement sensibles a un certain
nombre de parameétres physico-chimiques (présence de lipides, modification du pH ou de la
force ionique) et aux ftraitements technologiques, mais il reste dans tous les cas un
ingrédient foisonnant trés compétitif par rapport aux autres sources protéiques.

Propriétés émulsifiantes : les propriétés émulsifiantes concernent quant a elles
essentiellement le jaune. Elles font intervenir & la fois des molécules tensio-actives, au
premier rang desquelles on trouve la |écithine, qui permettent la formation de nombreuses
gouttelettes fines d'huile, et des protéines (LDL) qui donnent au film interfacial une viscosité
suffisante pour assurer la stabilité de ce systéme multiphasique. Ces propriétés sont
relativement peu sensibles aux procédés technologiques, mais le jaune d'ceuf est alors en
concurrence avec un certain nombre d'autres ingrédients tout a fait intéressants au regard de
ce critere d'émulsification.
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Pouvoir liant : la combinaison du pouvoir émulsifiant, du pouvoir coagulant, de la capacité
a retenir I'eau et la matiére grasse constitue le pouvoir liant qui est recherché en charcuterie
pour limiter les pertes a la cuisson.

Pouvoir anti-cristallisant : dans les produits de confiserie, I'addition de blanc d’ceuf permet
de limiter la formation de gros cristaux de saccharose responsables d'une texture
désagréable.

Qu'il soit sous forme entier, blanc ou jaune, I'ceuf demeure donc un ingrédient tres utilisé,
mais concurrencé par d'autres sources protéiques. Ce constat a progressivement conduit
I'industrie des ovoproduits a rechercher une meilleure maitrise de sa matiére premiére, pour
mieux la maitriser, voire pour ameéliorer ses performances. Cette réflexion a été menée via
trois axes principaux qui sont la connaissance des paramétres influents, la connaissance du
réle des différents constituants et la recherche de procédés technologiques permettant
d'améliorer les propriétés fonctionnelles des ovoproduits. C'est ainsi que s'est développée la
pratigue de I'étuvage des poudres de blanc d'ceuf qui, selon les baremes utilisés, peut
augmenter trés nettement a la fois les propriétés foisonnantes, émulsifiantes et gélifiantes
(Kato et al., 1989). D'autres pistes ont également été explorées, mais restent a ce jour pour
la plupart a un stade pré-industriel : il s'agit par exemple du fractionnement des constituants
du blanc et du jaune et de la préparation de complexes protéine-glucide doués de propriétés
émulsifiantes particulieres (Kato et al., 1993).

2.3. Protéines musculaires
(Lefévre et al., 1999, Farias-Maffet et al., 1995)

2.3.1. Diversité biologique du tissu musculaire

Le muscle strié squelettique est une structure trés complexe et polymorphe constituée par
'assemblage de fibres musculaires ayant des propriétés physiologiques et contractiles
variables. La composition en fibres est, dans tous les cas, optimisée pour permettre au
muscle de s’adapter au mieux a sa fonction. Cette grande plasticité du tissu musculaire est
rendue possible grace a un polymorphisme protéique trés large, offrant ainsi toute souplesse
pour s’adapter a tout changement physiologique et/ou fonctionnel.

Sur la base de leurs propriétés métaboliques et contractiles, on distingue ainsi trois types
de fibres majeurs dont les caractéristiques biologiques sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Principales caractéristiques biologiques des différents types de fibre

Caractéristiques | @R) 1A (aR) 1B (bW)
Vitesse de contraction Lente Rapide Rapide
Métabolisme Oxydatif Oxydo-glycolytique Glycolytique
Teneur en lipides Forte Intermédiaire Faible
Couleur Rouge Rouge Blanc
Résistance a la fatigue Forte Forte Faible
Vascularisation Forte Forte Faible
Teneur en myoglobine Forte Forte Faible
Largeur de la ligne Z Epaisse Intermédiaire Fine
Diametre des fibres Faible Faible Forte
Teneur en glycogene Faible Forte Forte

Entre les types IA et IIA, il faudrait rajouter un quatriéme groupe moins bien caractérisé
encore et qui pourrait inclure les muscles riches en myosine de type IIC, muscles qui
présentent une vitesse de contraction intermédiaire entre les types | et Il. Gardons toutefois
a l'esprit qu’il s’agit plus d’'un continuum de fonctionnalité entre les types | et IIB. La
classification permet une représentation simplifié¢e et compréhensible par tous de ces
différentes familles de fibres. L’'idée d’'un continuum entre les deux extrémes est confortée
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par le fait, qu’au sein d’'une méme fibre, différents types de myosine sont exprimés,
permettant d’ajuster au mieux sa vitesse de contraction.

A cette diversité biologique va correspondre une grande diversité de comportements et de
fonctionnalités. Si nous raisonnons au niveau du type de fibre, chacun d’entre eux aura des
capacités différentes de réponse aux technologies destinées a valoriser leurs propriétés.
Ainsi, dés que nous allons considérer un muscle entier, la situation devient vite plus
complexe sachant que celui-ci résultera de I'assemblage de types de fibres parfois trés
différents.

2.3.2. L'étude de [I'hydrophobicité des protéines musculaires et ses
conséquences

Une étude comparative de I'hydrophobicité des protéines extraites de muscle de type | ou
de type IIA montre une hydrophobicité des protéines cytoplasmiques et myofibrillaires
significativement plus forte que celles de muscle de type IIB.

Une telle différence d’hydrophobicité va avoir des conséquences a plusieurs niveaux :

- la premiére conséquence sera une moindre solubilité dans une phase aqueuse des
protéines les plus hydrophobes (protéines de muscles de type I), qui aura elle-méme de
nombreuses incidences sur les propriétés fonctionnelles de ces protéines ;

- une tendance a former des agrégats plus forte pour les protéines des muscles de type |
que pour les autres ;

- une sensibilit¢ a la protéolyse plus faible pour les protéines cytoplasmiques et
contractiles des muscles de type I.
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Figure 3 : Profil d’hydrolyse par la papaine (a) et la cathepsine D (b) d’un extrait de protéines sarcoplas-

miques préparé a partir des muscles Psoas major (PM) et Semimembranosus proprius (SMp) de lapin
LDH : Lactate deshydrogénase, purifiée a partir de muscle cardiaque (LDH H) ou de muscle squelettique (LDH M)

Comme le montre la figure 3, I'hydrolyse des isoformes de la lactate deshydrogénase
(LDH) par la papaine est plus rapide pour celle (LDH M) qui prédomine dans le muscle
Psoas major (PM) par rapport a son homologue (LDH H) prédominante dans le muscle
Semimembranosus proprius (SMp). Ce résultat a été confirmé pour toutes les peptidases
testées sur cette fraction protéique qu’il s’agisse des cathepsines B, D et L, ou de la trypsine.
De la méme fagon, les protéines sarcoplasmiques issues du muscle PM sont hydrolysées
plus rapidement que la méme fraction préparée a partir du muscle SMp. Or toutes les
fractions protéiques du muscle PM sont moins hydrophobes que celles du muscle SMp.
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Figure 4 : Relation entre la vitesse d’hydrolyse des différentes fractions protéiques testées et leur
hydrophobicité (Log So)

Les muscles utilisés sont les muscles Psoas major (PM) et Semimembranosus proprius (SMp) de lapin. Abréviations :
Sarco, protéines sarcoplasmiques ; Prot. Myof., protéines myofibrillaires ; LDH, Isoforme LDH H (muscle SMp) et LDH M
(muscle PM) de la lactate déshydrogénase ; So : valeur qui caractérise I'hydrophobicité des protéines (et qui représente la
pente de 'augmentation initiale de la fluorescence de la sonde [acide cis-parinarique] de la courbe représentant la
fluorescence en fonction de la concentration en protéine ou du rapport [protéine]/[sonde] dans le milieu réactionnel)

La recherche d’une relation plus précise entre hydrophobicité et vitesse de protéolyse a
conduit a considérer les différentes fractions protéiques préparées a partir du méme muscle
(figure 4). Les résultats présentés a la figure 4 pour les 2 muscles étudiés montrent qu'il y a,
au sein d‘'un méme muscle, une corrélation positive entre I'hydrophobicité (Log So) des
fractions protéiques et la vitesse d’hydrolyse par la papaine, relation qui est indépendante de
'enzyme utilisée.

2.3.3. Rétention d’'eau du muscle

Il est généralement bien admis que les muscles rouges de type | et, a un degré peut-étre
moindre, les muscles de type IIA ont des capacités de rétention d’eau supérieures aux
muscles de type IIB. Cette différence est supposée liée a la présence d’'un taux de lipides
intramusculaires plus élevé dans le cas des muscles de type |, lipides qui s’opposeraient a
I'exsudation en freinant les mouvements de I'eau.

Dans le cas du porc PSE (Pale, Soft and Exsudative), I'exsudation excessive des
jambons s’est avérée avoir une origine génétique. Le géne impliqué est celui qui code pour
la sous-unité y d’'une kinase AMP dépendante (AMPK). La mutation de ce géne conduit a
une protéine mal conformée incapable de s’associer correctement aux 2 autres sous-unités
o et B. La part de la génétique dans le processus d’exsudation des viandes reste encore trés
imprécise pour 'ensemble des espéces bouchéres ainsi que pour le porc en dehors du cas
particulier des porcs PSE.

Les mécanismes mis en jeu sont a ce jour inconnus. Le rble exact de TAMPK dans le
métabolisme énergétique ainsi que le réle du glycogéne, dont la concentration augmente
lorsque la kinase est inactive, dans la rétention d’eau sont loin d’étre élucidés.

2.3.4. Propriétés gélifiantes des protéines myofibrillaires

Les protéines contractiles sont connues depuis longtemps pour leur capacité a former des
gels lorsqu’elles sont soumises a un chauffage. Cette propriété est un élément important qui
a focalisé beaucoup d’attention et conduit a de nombreuses recherches dans ce domaine.

Selon le type de muscle les protéines vont avoir un pouvoir gélifiant différent, les
protéines de muscle 1IB donnant des gels plus fermes que les protéines de muscle de type |I.
Ceci est vrai pour les muscles de mammiféeres comme pour les muscles de poissons. Cela
tient a la structure du gel qui présente de petites mailles dans le cas des protéines de muscle
de type IIB et de trés grandes mailles dans I'autre cas (figure 5).
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Figure 5 : Comparaison de l'ultrastructure des gels obtenus apres chauffage a 80°C de protéines
myofibrillaires de muscles Psoas major (PM : Type IIB) et Semimembranosus proprius (SMp : Type I) de
lapin

2.3.5. Valorisation des protéines musculaires et de leurs dérivés

La valorisation la plus connue pour les chairs de poisson reste la fabrication du surimi par
texturation des protéines myofibrillaires issues des muscles de divers poissons.

Chez les animaux de boucherie traditionnelle, I'utilisation de ces protéines est réservée
aux sous-produits des filiéres comme ce fut le cas des viandes séparées mécaniquement
(VSM) de volailles et de bovins. Pour les VSM, la meilleure valorisation est obtenue par
lavage. Ce lavage va permettre d’éliminer les graisses qui surnagent lors de la décantation
et d’obtenir, par centrifugation, une fraction myofibrillaire et une fraction sarcoplasmique. Les
essais réalisés sur la fraction myofibrillaire ont permis de montrer une amélioration de la
tenue de produits reconstitués a base de viande comme les steaks hachés utilisés comme
modéles ou des steaks formés par 'assemblage de lamelles de viande d’épaisseur variable.

Aprés I'abattage des animaux, le muscle est le siége d’'une protéolyse intense qui va
générer des produits de dégradation de taille variable allant du di- ou tripeptide a des
fragments de taille beaucoup plus grande. De nombreuses études sont aujourd’hui
entreprises pour mieux connaitre et identifier les peptides générés par les peptidases
endogénes et sélectionner ceux qui présentent une activité biologique particuliere comme
cela a été fait pour le lait.

2.4. Protéines végétales

Les protéines végétales alimentaires proviennent majoritairement des graines et sont
présentes en quantité importante dans les produits céréaliers, les produits issus du soja
(tonyu, tofu), les produits a base de légumineuses et les matiéres protéiques végétales ou
MPV (gluten de blé, farines, concentrés et isolats de soja, pois ou lupin).

2.4.1. Différentes protéines de graines

Les graines de blé, colza, tournesol, pois, féverole ou soja présentent des teneurs
notables en protéines. La solubilité est la différence majeure entre les protéines de ces
graines, en raison de proportions différentes :

- d’albumines solubles dans 'eau ;

- de globulines solubles dans les solutions salines ;

- de prolamines solubles dans les mélanges hydro-alcooliques ;
- de glutélines insolubles.

Les albumines et globulines sont classées selon leurs coefficients de sédimentation. Les
albumines sont des protéines de type 2 S qui servent de réserve d’azote et de carbone ou
ont des réles physiologiques dans la graine: enzymes, inhibiteurs d’enzymes (ex:
inhibiteurs de la trypsine et de la chymotrypsine dans le pois), etc. Les globulines sont des
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protéines hexameériques (11 S) ou trimériques (7 S) qui ont une structure compacte qui peut
les rendre peu accessible aux enzymes.

Les prolamines sont les protéines de réserve majoritaires des céréales de type blé, mais
et orge ; on distingue les gliadines et gluténines. La possibilité de fabriquer des pates a partir
du blé est due a la présence majoritaire de prolamines et glutélines insolubles dans I'eau. En
revanche, la fraction globuline 12 S est importante dans la graine d’avoine. Le grain de riz,
quant a lui, contient des prolamines mais également une fraction glutéline composée de
protéines non globulaires de séquence proche des globulines.

Les gliadines sont des protéines monomériques pouvant se lier par des liaisons non
covalentes. On en distingue trois classes principales (soit a et B, soit y, soit ®), composées
de séquences répétées (faibles solubilité et propriétés d’association et d’agrégation) et de
séquences non répétitives (zones riches en cystéine, lysine et acides aminés aromatiques,
assez facilement dégradées par les enzymes digestives).

Les gluténines sont des protéines polymériques pouvant former des ponts disulfures
intermoléculaires.

Des séquences de protéines peuvent étre assez fortement conservées au sein d’'une
méme espéce botanique, entre espéces d’'une méme famille botanique ou entre espéces
appartenant a des familles différentes, d’ou des comportements physico-chimiques proches
et des réactions immunochimiques croisées (allergies croisées soja/pois ou entre certaines
céréales).

Les protéines de réserve des graines ont un fort taux d’amidation due a une forte teneur
en glutamine. Certaines protéines sont glycosylées : la protéine majeure du haricot est ainsi
totalement résistante aux enzymes digestives et nécessite donc un traitement thermique
pour ouvrir la structure et la rendre accessible aux enzymes.

2.4.2. Procédés de fabrication et propriétés fonctionnelles des protéines
végétales

Le tonyu est une émulsion d’huile et de protéines de soja (on y retrouve aussi I'essentiel
des lipides de la graine de soja). Le tofu est le produit de coagulation du tonyu, obtenu par
agrégation des protéines de soja suite a 'ajout de calcium d’ou la formation d’'un gel. Le tofu
peut étre obtenu par la technique « fromagére traditionnelle », utilisée dans les pays
asiatiques, ou la technique membranaire basée sur l'ultrafiltration (semblable a celle utilisée
en industrie laitiére).

Pour la production d’'un isolé protéique, il s’agit d’extraire les protéines d’'une farine
délipidée, par précipitation acide ou ultrafiltration, pour séparer l'isolé a 90 % de protéines et
les glucides insolubles. La précipitation est possible pour le pois ou le soja, mais nécessite,
dans le cas du blé, d’atteindre des pH trop élevés induisant la formation de dérivés d’acides
aminés

Lors de l'élaboration d’'un concentré protéique de soja, selon le solvant utilisé, les
protéines peuvent étre dénaturées. Par comparaison avec la farine déshuilée de soja (a
50 % de protéines) ou I'isolé de soja (90 % de protéines), le concentré contient environ 65 %
de protéines de soja et des glucides pariétaux.

La turboséparation des farines est la technologie meuniére, aboutissant a la séparation de
I'amidon (particules grossiéres) et des protéines (particules fines). En France, elle est utilisée
surtout sur la féve et le pois. Cette technologie est aussi utilisée pour enrichir les farines de
blé en protéines. Par lixiviation, on obtient du gluten de blé (figure 6).
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Figure 6 : Principales voies de fabrication de matiéres protéiques végétales (MPV)

Par ailleurs, la cuisson-extrusion est un procédé adapté a la texturation des farines et des
concentrés. Elle rend les protéines de concentré beaucoup moins solubles, en raison de la
rupture des liaisons non-covalentes et des ponts disulfures.

En outre, un degré d’hydrolyse relativement faible permet de solubiliser quel que soit le
pH des protéines de blé initialement insolubles. Ceci permet donc [l'utilisation de ces
protéines par exemple dans certaines boissons dont la gamme de pH peut étre importante.

En fonction du traitement, des sites hydrophobes ou hydrophiles sur la protéine peuvent
étre démasqués, d’ou des possibilités d’interactions avec I'eau, les lipides, I'air, etc. et des
propriétés fonctionnelles différentes.

Tableau 8 : Propriétés fonctionnelles des protéines végétales

Interactions Propriétés Application
hydratation
rotéine / eau gonflement ‘
i solubilité Boissons

viscosité

pouvoir épaississant Sauces

Desserts gélifiés
Produits de cuisson

protéine / protéine pouvoir gélifiant

aptitude a former une péte

Plats cuisinés

protéine/ lipide

rétention des graisses

eau / protéine / huile

propriétés émulsifiantes

eau / protéine /air

propriétés moussantes

Produits carnés

Emulsions/sauces

Mousses/ Desserts
/Patisserie

Les propriétés fonctionnelles des protéines végétales sont multiples (tableau 8). On
retrouve des MPV dans les produits a base de viande ou de poisson et dans les produits
cérealiers.

Dans les produits a base de viande ou de poisson, les propriétés exploitées sont :

- les propriétés nutritionnelles (farines, concentrés) ;

- le pouvoir liant (gluten), le pouvoir gélifiant (isolats, soja, pois), la texture (MPV
extrudés) ;

- le pouvoir émulsifiant (concentrés, isolats) ;

- la capacité de rétention d’eau et d’huile (concentrés extrudés ou non) ;

- les propriétés flmogénes et de thermoformage (gluten).

Dans les produits carnés émulsionnés, les MPV sont utilisés pour augmenter la stabilité a
la cuisson, favoriser la rétention d’eau et de lipides, et limiter la rétractation des produits et la
diminution de la fermeté. Dans les viandes reconstituées, elles servent d’agent de texture
(soja extrudé) et de collage (gluten). Dans les produits a base de poisson, elles sont utilisées
pour 'amélioration des propriétés de gélification et de rétention d’eau des pates de poisson
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et pour 'amélioration des propriétés rhéologiques. Enfin, elles servent d’agent d’enrobage et
d’adhésion pour les produits panés (gluten).

Dans les produits céréaliers, les propriétés exploitées sont :

- la capacité de formation d’'un réseau visco-élastique (gluten) ;
- les pouvoirs foisonnant et émulsifiant (isolats ou concentrés) ;
- la capacité de rétention d’eau (farine, concentrés).

Les MPV permettent d’améliorer les farines de panification : augmentation de la capacité
de rétention d’eau, de la tolérance au pétrissage et du volume du pain ; ralentissement du
rassissement. Elles améliorent la teneur en protéines ou la texture de certaines farines
spéciales. Elles renforcent la tenue des produits extrudés et floconnés, agissent comme
agent de flaveur ou fixent des additifs vitaminés et minéraux dans les produits céréaliers type
petit-déjeuner.

Les propriétés fonctionnelles des protéines végétales sont variables notamment en
fonction de la structure et de la conformation des protéines (i.e. I'état de dénaturation,
comme la dissociation, I'hydrolyse), ainsi que des conditions physico-chimiques (pH,
température, force ionique). Ainsi, la protéine 11 S du pois, qui est un hexameére a pH 8, peut
se dissocier en fonction des conditions du milieu (pH, force ionique, température). Dans
certaines sauces, cette protéine se retrouve sous forme de monoméres, en raison de
'augmentation du nombre de sites hydrophobes.

Les propriétés émulsifiantes de la Iégumine et de la viciline évoluent en fonction du pH, et
sont élevées a pH 2,4-3,4 environ, valeurs qu’on retrouve dans les aliments. Ces protéines
amphiphiles stabilisent les gouttelettes d’huiles. A pH 2,4, la conformation des protéines est
telle qu’elles sont accessibles aux enzymes, ce qui rend les lipides également accessibles
aux enzymes.

Enfin, les propriétés des protéines végétales sont fonction des interactions avec les autres
constituants. La localisation des protéines dans laliment influence les propriétés
nutritionnelles, qui ne sont donc pas uniquement liées a la composition en acides aminés
mais aussi a I'accessibilité aux enzymes. Dans le pain, les protéines qui stabilisent les bulles
de gaz et les gouttes d’huile (puroindulines) ont une localisation différente de celle des
protéines dans les pates alimentaires : dans un spaghetti, 'amidon se trouve au centre et
n’'est presque pas dégradé par I'alpha-amylase car les protéines a la périphérie exercent un
effet barriére.

Les traitements thermiques peuvent accroitre I'exposition des sites d’hydrolyse et donc
augmenter la sensibilité a I'hydrolyse (protéines globulaires), inactiver des anti-protéases et
des lectines (associées aux albumines), rendre les albumines résistantes a I'’hydrolyse car
trop dénaturées, etc. Dans le cas du pain, la cuisson entraine I'agrégation de certaines
protéines trés polymérisées, qui sont résistantes a la digestion.

Les protéines et ingrédients protéiques végétaux présentent une grande diversité. Bien
que cela n’ait pas été développé dans cette partie, il nous semble important de souligner
lintérét de caractériser I'impact nutritionnel et physiologique des nombreux composés
associés aux protéines végétales. Toutefois, les teneurs en protéines sont limitées dans la
plupart des matiéres premiéres. Les gammes de produits alimentaires a base de protéines
végetales sont encore peu étendues, hormis les céréales et les produits a base de soja.
Enfin, le golt des protéines végétales est également caractéristique.

Des perspectives en termes de recherche pourraient porter :

- sur les propriétés nutritionnelles ; I'analyse des séquences des protéines
végetales montre la présence des mémes peptides que ceux valorisés dans le
secteur des protéines laitiéres pour leurs propriétés biologiques ;

- sur les relations entre les propriétés nutritionnelles et l'organisation de
I’'aliment ;

- sur le fractionnement, les propriétés fonctionnelles, la formulation.
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Ces aspects sont par ailleurs développés (Godon, 1996).

3. Dosage de I'azote et des acides aminés

D’un point de vue nutritionnel, une protéine est une source d’azote d’'une part et d’acides
aminés indispensables d’autre part, si bien que la détermination des teneurs en azote et en
acides aminés est indispensable a la description de la protéine. Cependant, cette
détermination se heurte a des difficultés méthodologiques ; de ce fait, de nombreuses
simplifications ont été proposées pour I'élaboration des textes réglementaires. Dans cette
partie, nous décrirons les méthodes de dosage et de calcul et proposerons un mode
opératoire précis. Ces aspects sont par ailleurs développés (Adrian et al., 1998).

3.1. Méthodes de dosage de I'azote

3.1.1. La méthode de Kjeldahl

D’un point de vue réglementaire, c’est la méthode de référence.
e Dosage de 'azote total

Une quantité pesée de I'échantillon est minéralisée grace a un appareil de
minéralisation en bloc, a I'aide d’'un mélange d’acide sulfurique concentré et de sulfate
de potassium, en utilisant du sulfate de cuivre Il comme catalyseur pour convertir
I'azote des composés organiques présents en sulfate d’ammonium :

Composés organiques + H,SO4 > (NH4),SO,4 + CO, + H,O

Puis de I'hydroxyde de sodium (en quantité excédentaire) est ajouté au digestat
refroidi pour libérer 'ammoniac :

(NH4).SO,4 + 2 NaOH - Na,SO4 + 2 NH; + 2 H,O

L’ammoniac est distillé a 'aide d’'un appareil automatique de distillation a la vapeur
et le distillat est recueilli dans une solution d’acide borique. Est effectuée ensuite une
titration a 'aide d’une solution d’acide sulfurique.

La teneur en azote de [I'échantillon est calculée en fonction de la quantité
d’ammoniac produite, proportionnelle au volume d’acide versé.

e Dosage de I'azote non protéique

Les protéines contenues dans la prise d’essai sont précipitées par adjonction d’'une
solution d’acide trichloroacétique (TCA) telle que la concentration finale de TCA dans le
mélange soit de 12 %. Les protéines précipitées sont extraites par filtration, le filtrat
contenant I'azote non protéique. La teneur en azote du filtrat est ensuite déterminée
selon la méthode décrite plus haut.

Si la teneur en azote total a été déterminée préalablement, il est possible de calculer
la teneur en azote protéique comme étant la différence entre la teneur en azote total et
la teneur en azote non protéique.

A noter qu’au contraire du lait, I'azote non protéique de I'ceuf est peu dosé.

La méthode de Kjeldahl est une méthode simple, facile a mettre en ceuvre, précise, fiable
et peu colteuse. Toutefois, c’est une méthode longue nécessitant 2 heures de
minéralisation, dangereuse puisque nécessitant de I'acide sulfurique concentré et chaud et
de I'hydroxyde de sodium concentré et posant des problémes environnementaux dus a
certains reactifs utilisés. Par ailleurs, la méthode de Kjeldahl ne permet pas de doser les
nitrates et les nitrites.

3.1.2. La méthode de Dumas
Cette méthode permet le dosage de I'azote total d'une matrice organique. Elle consiste en

une combustion totale de la matrice entre 900 et 1200°C sous oxygéne. Les gaz produits
sont reduits par du cuivre puis desséchés et le CO, est piégé. Tout compose azoté formé est
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transformé en azote moléculaire. L’azote est ensuite quantifié a I'aide d’'un détecteur de
conductivité thermique.

Comme pour la méthode précédente, un fractionnement des matiéres protéiques et non
protéiques peut étre réalisé (notamment par une précipitation acide) et chaque fraction
analysée pour sa teneur en azote. Il s'agit d'une méthode sensible et fiable, extrémement
facile d’utilisation. Elle est une excellente alternative a la méthode de Kjeldahl.

3.1.3. La méthode infrarouge

Cette méthode consiste a mesurer a I'aide d’'un spectrophotométre infrarouge la quantité
de rayonnement absorbée par les groupements amides secondaires des liaisons peptidiques
a 6,5 uym. La teneur en azote est estimée par référence a la quantité de lumiére infrarouge
absorbée par I'eau. Cette méthode infrarouge est généralement appliquée aux liquides (vin
ou lait par exemple) et la méthode utilisant le proche infrarouge est appliquée aux poudres et
autres produits solides (produits a base de céréales par exemple). Il s’agit d'une méthode
rapide. Toutefois, cette méthode ne tient pas compte de I'azote non protéique.

Ces méthodes permettent de doser I'azote dans un grand nombre de produits.

3.2. Conversion de I'azote en protéines : guels facteurs ?

La quantité d’azote dans un produit est utilisée pour estimer la quantité de protéines, en
se basant sur un facteur de conversion, usuellement pris égal a 6,25. Ce facteur,
« historique » (a dater du XIX°™ siécle) tire son origine de I'nypothése selon laquelle les
protéines alimentaires contiennent 16 % d’azote, dont l'inverse est 6,25. Ce principe,
accepté dans son ensemble, résiste mal a une analyse plus fine.

Premiérement, il est établi de longue date que la proportion d’azote contenue dans les
protéines est variable selon les types de protéines (Jones, 1941). Ces variations proviennent
de la composition en acides aminés des protéines, certains acides aminés étant plus riches
en azote que d’autres. Cette richesse relative en azote des résidus d’acides aminés
incorporés dans une protéine est la plus élevée pour les résidus argininyl, puis histidyl, glycyl
et asparagyl, tandis que les résidus phénylalanyl et tyrosyl sont les moins riches en azote. La
fraction protéique d’avocat contient 13,4 % d’azote et celle de 'amandine (de I'amande)
19,3 % d’azote (Jones, 1941). Dans ce cas, la conversion par rapport a un coefficient de
16 % conduit a des erreurs de 15-20 % sur I'estimation des quantités de protéines. D’autres
auteurs ont rapporté différentes valeurs selon les sources protéiques ou méme selon les
fractions d'une méme source protéique. Ainsi, le collagéne comporte 18 % d’azote, si bien
que la proportion de collagéne dans les produits carnés en modifie les rapports
azote/protéines (Benedict, 1987).

Deuxiemement, I'azote total déterminé dans les sources alimentaires ne correspond pas
uniquement a des protéines, ni méme a des acides aminés. En effet, il inclut d’autres
sources d’azote, non protidiques, comme des acides nucléiques, des amines, de l'urée, de
lammoniac, des nitrates, des nitrites, des phospholipides, etc. Ce facteur est
particulierement difficile a appréhender car I'azote non protidique (ou plus précisément non
alpha-aminé protidique) est variable pour une méme source protéique selon le procédé de
production et le type de matiére protéique (degré de purification).

Ainsi, méme si I'on considére qu’il y a en moyenne 16 % d’azote dans les protéines, la
quantité d’azote dans une source alimentaire ne peut étre convertie avec précision en
protéines en utilisant I'inverse de 16 %, c’est-a-dire 6,25. En revanche, ce calcul permet de
déterminer la teneur en « protéine brute » ou en « matiéres azotées totales », termes qui ont
malheureusement disparu en nutrition humaine.

De nos jours, le choix du facteur de conversion pose de moins en moins probléme aux
scientifiques. En effet, les besoins protéiques a satisfaire correspondent a des besoins
spécifiques en acides aminés indispensables de mieux en mieux connus et a un besoin non
spécifique en acides aminés non indispensables. Les indications nécessaires pour apprécier
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la qualité d’'une source protéique sont donc fournies par sa teneur en azote et sa
composition en acides aminés (cf. chapitres V et VII).

En revanche, la persistance de [utilisation du concept de protéines en diététique
traditionnelle ainsi que dans les échanges commerciaux, leur réglementation et les regles
d’étiquetage impliquent de pouvoir évaluer la teneur en protéines des aliments. Or ce
concept est ambigu. D’une part, il correspond a une population de composés extrémement
divers. D’autre part, il fait référence soit a des entités précises sur le plan biochimique, soit a
leur fonction principale qui est celle de fournir des acides aminés. Le choix entre un ou
plusieurs facteurs de conversion dépend de I'objectif. Ainsi, si I'objectif est de rendre compte
de la capacité d’'un produit a fournir de l'azote, un seul coefficient suffit. En revanche, si
I'objectif est de rendre compte du potentiel du produit a fournir des acides aminés, le recours
a des coefficients spécifiques, établis a partir de la teneur en azote et en acides aminés,
parait plus pertinent que I'emploi d’'un facteur commun.

De rares travaux, pour la plupart assez anciens, ont déterminé des facteurs de conversion
spécifiques des sources protéiques. Plusieurs méthodes ont été utilisées. La premiére a
consisté a doser I'azote dans les protéines prépondérantes de l'aliment aprés purification.
Cette approche est trés dépendante de la qualité de la purification et de la représentativité
des protéines étudiées. Une autre est fondée sur la connaissance de la structure de
certaines protéines et notamment de leur composition en acides aminés, qui a permis de
calculer leur teneur en azote et donc le facteur de conversion qui en résulte (K). Cette
méthode, surtout utilisée pour les protéines laitieres, donne une estimation qui ne prend pas
en compte I'azote non protéique et qui surestime le potentiel d’apport d’acides aminés de
ces protéines lorsqu’elles présentent des modifications post-traductionnelles telles que des
glycosylations ou phosphorylations (tableau 9). Un facteur de conversion (K’) peut étre
évalué indépendamment de la présence des groupements prosthétiques. Il correspond
mieux a la capacité de ces protéines a fournir des acides aminés. |l est inférieur ou égal au
facteur K, selon la présence ou non de groupements prosthétiques.

Tableau 9 : Facteurs de conversion calculés a partir de la structure des chaines polypeptidiques des
protéines du lait fournie par Farrell et al.
(Farrell et al., 2004)

Facteur!
K K

Caséine oist 6,36 6,19
Caséine a2 6,30 6,06
Caséine 3 6,37 6,28
Caséine k 6,35 6,11
B lactoglobuline 6,29-6,38 6,34
o lactalbumine 6,26 6,26
Sérumalbumine 6,08 6,08
Caséine? 6,36 6,22
Protéines du lait? 6,32 6,19
Lait? 5,92 5,80

Notes :

L K facteur calculé en incluant les groupements prosthétiques dans la masse des chaines polypeptidiques. Les résultats
sont identiques a ceux de van Boeckel et Ribadeau-Dumas (van Boeckel and Ribadeau-Dumas, 1987).

K’ : facteur calculé en ne prenant pas en compte les groupements prosthétiques dans la masse des chaines polypeptidiques
2 Pour la « caséine », les « protéines du lait » et le « lait », les facteurs sont calculés a partir de leur teneur en chacune des
principales protéines constitutives et dans le cas du lait, en admettant que I'azote non protéique représente 6,4 % de I'azote
total (Barbano et al., 1991).

Enfin, il est aussi possible de déterminer un facteur de conversion pour les protéines
alimentaires qui traduit de la méme facon que le coefficient K’ ci-dessus, leurs propriétés
nutritionnelles a partir de la composition en acides aminés et en azote du produit étudié
(Mosse, 1990). Dans ce cas, les facteurs de conversion de I'azote en protéines se calculent
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comme le rapport de la masse de I'ensemble des résidus d'acides aminés (poids moléculaire
sous forme anhydre) sur I'azote total (kp) ou sur l'azote de ces acides aminés (ka). Le
coefficient kp est le facteur congu pour assurer théoriquement la conversion de la teneur en
azote total en teneur en protéines mais il est dépendant du taux de recouvrement des acides
aminés. L’emploi de ce facteur tend a sous-estimer la teneur en protéines. Le coefficient ka
ne prend pas en compte I'azote apporté par les constituants non protidiques de I'aliment. Les
teneurs en protéines estimées en multipliant la teneur en azote total par ce coefficient sont
donc surestimées. Comme les teneurs déduites de kp et de ka sont respectivement des
minorants et des majorants des teneurs en protéines, un coefficient moyen k = (katkp)/2 est
un compromis acceptable (Mosse, 1990). Toutefois, ka est préférable dans le cas de
fractions protéiques purifiées dans lesquelles I'azote non protidique est négligeable (cas
notamment de certaines fractions protéiques d’origine laitiére, céréaliére ou de soja). Les
facteurs de conversion k ainsi calculés a partir des données de la littérature varient
largement selon les sources protéiques (tableau 10).

Tableau 10 : Facteurs de conversion calculés sur la base de I'analyse des acides aminés

Sources animales Sources vegétales
Lait 5,85 Or.g.e 5504;5,405
Caséine 6,151:6,152 Trltl?a'e 5364;5,625
Fromage 5,851 AVane 5364;5,325
Beeuf 5571:5382 Sglgle _ 5,334;5,355
Poulet 5531 M|!Iet (M|I a chandelles) 5,304;5,635
Poisson 5721:5433:5593 Blel(entler) _ 5,661;5334;5495
Euf entier 5611:5742:57453 Farine de blé raffinée 5432:5593;5535
Germe de blé 4,995
Son 523,4,715
Sarrasin 5,245
Notes : Riz 5371;5473,517*
1 (Sosulski and Imafidon, 1990) Mais 5,611;5593;5,654
? (Sarwar et al., 1983) * blanc d'oeuf Soja ou farine de soja 5642:55245445:5406
3Pion et Prugnaud (communication personnelle) Pois 5.241:5402 544+
4 (Mosse, 1990) Lupin 5473540
* (Tkachuk, 1969) Haricot sec 5281

6 (Morr, 1982)

D'une fagon générale, les valeurs different Iégérement entre sources protéiques animales
et végétales, ce qui s’explique par les différences de composition en acides aminés et,
surtout, par la plus grande présence d’azote non protéique dans certains produits végétaux.
Il faut cependant signaler que les variations entre espéces sont trés supérieures aux
différences globales entre sources animale et végétale. Pour une méme source protéique, la
valeur du facteur de conversion varie en outre selon les espéces et la teneur en azote (Huet
et al., 1988, Mosse, 1990) et varie assez largement selon le degré de purification de la
matiére protéique (Mosse, 1990). On peut toutefois noter que, pour une source protéique
donnée, les valeurs rapportées sont voisines. De plus, pour l'aliment « Lait », le facteur de
conversion est pratiquement le méme qu’il soit calculé a partir de la structure des chaines
polypeptidiques, sans y inclure leurs groupements prosthétiques mais en tenant compte de
'azote non protidique (tableau 9) ou a partir de I'analyse de sa composition en acides
aminés (tableau 10). Si on retient les valeurs les plus récentes, les facteurs seraient de 5,85
a 6,15 pour les produits laitiers, de 5,38 a 5,74 pour les ceufs, la viande et le poisson (5,60
en moyenne), autour de 5,5 pour le soja. Pour les autres Iégumineuses (pois, lupin, haricots
secs), il se situe a 5,24-5,64 (moyenne 5,4). Pour la plupart des produits céréaliers, la
fourchette est de 5,3-5,8 (moyenne 5,4), quoiqu’il y ait des écarts assez importants selon les
sources bibliographiques. Pour de nombreux fruits et Iégumes, le facteur, trés variable selon
'aliment et la littérature, chute autour de 4,3 voire moins si on retient dans ce cas le
coefficient spécifique kp plus approprié pour ces sources assez peu riches en azote et assez
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riches en azote non protidique (Fujihara et al., 2001, Jones, 1941, Mosse, 1990, Sosulski
and Imafidon, 1990).

En pratigue cependant, ces données, bien que plus pertinentes que celles utilisées
actuellement, sont encore peu employées. En effet, les facteurs de conversion les plus
largement utilisés sont ceux de Jones (tableau 11), consignés, a partir de ses publications et
communications personnelles, dans une publication du ministére de I'agriculture des Etats-
Unis, d’abord parue en 1931 (Jones, 1941).

Tableau 11 : Facteurs de conversion spécifiques proposeés par Jones !

Protéines Facteur
Lait 6,38
Autres produit animaux 6,25
Gélatine 5,55
Orge 5,83
Avoine 5,83
Seigle 583
Millet d'ltalie (Setaria italica) 5,83
Millet (Mil a chandelles) 5,83
Blé (entier) 5,83
Blé (endosperme) 5,70
Son 6,31
Riz 5,95
Mais 6,25
Sorgho 6,25
Soja 571
Autres légumineuses 2 6,25
Arachide 5,46
Amande 518
Noix du Brésil 5,46
Autres Fruits a coque et graines oléagineuses, noix de coco et chataigne | 5,30

Notes

1 (Jones, 1941), repris dans la hibliographie ultérieure, par exemple (Pellett and Young, 1980, Leung et al., 1968)

2 Les données correspondent aux légumineuses suivantes : petit Haricot blanc, Haricot de Lima, Haricot mungo, Pois
mascate, Haricot adzuki et Pois sabre.

Néanmoins, les valeurs de Jones sont erronées a plusieurs titres : les valeurs ont été
extrapolées a partir de I'analyse de la quantité d’azote d’'une protéine particuliere purifiée
(sans garantie quant au degré de purification), considérée comme majoritaire dans la source
protéique et sans tenir compte de I'azote non protéique (Tkachuk, 1969, Jones, 1941). Bien
que leur inadéquation dans un nombre de cas ait été signalée par plusieurs auteurs au cours
des 60 années suivantes, ces données sont encore utilisées dans la plupart des banques de
données de composition pour exprimer la quantité de protéines dans les produits
alimentaires (banque USDA (United States Department of Agriculture et al., 2004), banque
Souci-Fachmann-Kraut (Souci et al., 2000), (FAO, 2003), banque du Ciqual (Afssa) (Banque
de données informatisée actualisée REGAL), etc.)?.

Dans le cas ou un facteur spécifique n’a pas été proposé par cet auteur, le facteur 6,25
est utilisé par défaut, alors que le facteur « moyen » est d’évidence plus proche de 5,6. Du
point de vue réglementaire, 6,25 est également le plus souvent le facteur imposé.

Quelles sont les conséquences de cette situation ? Les teneurs en protéines ainsi
calculées (coefficients de Jones ou facteur constant) sont souvent éloignées de celles qui
résultent de [I'utilisation de facteurs adaptés. Les écarts peuvent étre importants pour
certaines sources animales comme végétales. L’emploi d’'un facteur commun (tel que 6,25)

2| ne faut pas exclure que d’autres facteurs que ceux de Jones puissent étre utilisés dans ces banques de
données, d’ou éventuellement plusieurs teneurs en protéines différentes pour un méme aliment dans une méme
banque.
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ne fait en réalité qu’'exprimer les teneurs en azote dans une autre unité. De plus si les
teneurs en acides aminés de I'aliment sont exprimées par gramme de protéines, ces teneurs
sont surestimées ou sous-estimées selon que le facteur de conversion utilisé est inférieur ou
supérieur a celui qui est adapté. Ainsi, '« indice chimique » (FAO/WHO, 1990), qui est
calculé presque systématiquement sur la base d’'un taux protéique obtenu avec le facteur
6,25, mesure plus exactement la valeur nutritionnelle de I'azote que celle des protéines. Les
aliments pour lesquels le facteur de conversion spécifique est inférieur a 6,25 perdent alors
en ‘qualité’ ce qu’ils gagnent en ‘quantité’.

Les données récentes ont permis de mieux comprendre les facteurs de variation des
coefficients de conversion. Toutefois, la variabilité génétique et les conséquences des
modes de production et de préparation des sources protéiques peuvent étre a l'origine de
discordances entre les valeurs établies pour un méme type de produit. Cependant, les
données publiées le plus récemment sont assez riches et sont méthodologiquement fondées
(Mosse, 1990, Sosulski and Imafidon, 1990). Nous avons également choisi de considérer les
travaux assez complets de Tkachuk (Tkachuk, 1969). Quelques valeurs complémentaires
ont été calculées a partir de I'analyse compléte en acides aminés, y compris celle de 'azote
amidé. Cependant, pour une méme source vegétale, les résultats sont souvent trés proches,
méme si quelques exceptions sont a noter. L’ensemble est globalement assez concordant.
En reprenant ces travaux, on peut dégager une série de facteurs de conversion qui, malgré
quelqu’incertitude, paraissent davantage corrects et souhaitables au regard de la position
figée actuelle, si 'on souhaite estimer plus exactement la teneur en protéine d’'une source
protéique sous I'angle de son potentiel d’apport en acides aminés. Les données permettent
également de proposer un coefficient de conversion moyen par défaut (5,60) qui soit
nettement plus probant que 6,25. L’ensemble des valeurs qui ont été reprises ainsi que
celles proposées sont présentées en annexe 3.

Nous reprenons dans le tableau 12 a titre d'illustration la valeur des coefficients moyens
par grandes catégories de sources protéiques.

Tableau 12 : Facteurs de conversion moyens pour les principales catégories de sources protéiques

Sources Facteur de conversion
Lait et produits laitiers 5,85

Protéines purifiées du lait 6,15

Viandes, poissons, oeufs 5,6

Céréales : blé, orge, avoine, seigle, triticale 54

Mais 56

Légumineuses : soja 55

Autres légumineuses 54

Légumes et champignons 44

Autres sources 56

Bien que ces facteurs permettent une estimation plus précise de la teneur en protéines
des aliments et de leur potentiel a fournir des acides aminés que ceux classiquement
utilisés, il reste de nombreuses incertitudes, et des travaux supplémentaires sont
nécessaires pour affiner ces facteurs de conversion et pour disposer de valeurs concernant
davantage de sources protéiques.

3.3. Dosage des protéines par différentes méthodes colorimétriques

Ces méthodes nécessitent une extraction préalable des protéines. Elles ne permettent
donc pas de doser les protéines totales d’un échantillon solide dans lequel se trouve en
général une part de protéines non extractibles. Par ailleurs, ces méthodes sont des
méthodes relatives, par rapport a une gamme étalon. La protéine de référence pour établir
cette gamme peut fixer les colorants de maniére différente de celle des échantillons, du fait
de caractéristiques physicochimiques différentes (composition en acides aminés). Il convient
donc de choisir la protéine de référence en fonction des échantillons a doser (si possible une

43




protéine purifiée présente dans les extraits a doser). La sensibilité de ces dosages
colorimétriques est indiquée dans le tableau 13.

BIURET

Cette méthode est basée sur la coloration du complexe des ions cuivriques avec les
liaisons peptidiques en milieu alcalin. De mise en ceuvre assez facile, cette méthode
présente peu d’interférences en milieu simple. Cependant son manque de sensibilité
(100 pg) et la nécessité d’'une préparation journaliére des réactifs peuvent limiter son emploi.

LOWRY

C’est un Biuret dont la sensibilité est augmentée (multipliée par 10) par le réactif de Folin
Ciocalteu. Longtemps considérée comme méthode de référence, ce dosage est désormais
moins employé car il demande un chronométrage trés précis de la réaction. D’autre part, il
existe des interférences avec de nombreuses molécules susceptibles de fausser le dosage.
Cela en limite l'utilisation a des extraits protéiques relativement purifiés.

BRADFORD

Ce dosage fait intervenir l'interaction du Bleu de Coomassie avec les protéines, en
particulier les résidus arginine. D’une bonne sensibilité (10 pg.mL™), nécessitant peu de
réactifs, caractérisé par une réaction stable dans le temps, ce dosage est facile d’emploi. En
revanche, il est sensible aux détergents et le résultat peut étre faussé en cas de forte
présence de résidus lysine et de résidus aromatiques.

B.C.A

Cette méthode est basée sur le pouvoir réducteur des protéines en milieu alcalin et la
capacité de l'acide Bicinchroninique a former un complexe coloré avec les ions cuivreux en
présence de 3 acides aminés (cys, tyr, trp) et de la liaison peptidique. D’une bonne
sensibilité¢ (10 ug.mL™), ce dosage est rapide; la réaction est stable dans le temps et
demande peu de réactifs. Il est aussi intéressant du fait de sa bonne compatibilité avec les
détergents et de nombreux composés chimiques.

Micro BCA

Dosage identique au précédent, spécialement formulé pour augmenter la sensibilité
(0,5 ug.mL™).

Nano ORANGE

Cette méthode est basée sur la fluorescence des protéines en présence du réactif Nano
Orange. Ce dosage facile dont la réaction est trés stable (jusqu’a 6 h) est trés intéressant par
sa grande sensibilit¢ (0,01 pg.mL™"). Cependant le réactif est assez colteux et nécessite
I'utilisation d’'un spectroflurorimétre.

NOIR AMIDO

La méthode colorimétrique au noir amido consiste en I'addition a une prise d’essai d’'une
solution de noir amido, tamponnée a un pH de 2,4. Ceci conduit a la formation d'un
complexe insoluble colorant-protéines, qui est ensuite €liminé par centrifugation ou filtration.
La teneur en protéines est déterminée a partir de I'absorbance de la solution résultante
contenant un excés de colorant.

Il s’agit d’'une méthode simple et facile a mettre en ceuvre. Toutefois, c’est une méthode
qui ne peut s’appliquer qu’au lait (elle ne s’applique pas aux produits laitiers par exemple).

Tableau 13 : Sensibilité des dosages colorimétriques des protéines

Type de dosage Sensibilité et plage de lecture
BIURET 100 pg/mL (0,1 a5 mg)
LOWRY 10 pg/mL (10 & 1500 pg)
BRADFORD 10 pg/mL (10 a 1500 pg)
B.C.A. 10 pg/mL (10 & 2000 pg)

Micro BCA 0,5 pg/mL (0,5 a 20 pg)

Nano ORANGE 0,01 pg/mL (0,01 & 10)
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3.4. Méthodes de dosage des acides aminés

Cette partie ne se veut pas exhaustive et sera principalement axée sur la méthode de
Moore et Stein.

L’analyse des acides aminés permet une quantification globale des acides aminés de la
fraction protéique, donc la détermination de leur concentration, I'évaluation des quantités
d’acides aminés indispensables et semi-indispensables, ['évaluation de la qualité
nutritionnelle et le calcul de lindice chimique. L’analyse des acides aminés contribue
également a la détermination de la structure primaire de protéines purifiées. Enfin, elle
permet le dosage de produits non natifs. Certains traitements technologiques ou
déréglements physiologiques peuvent en effet conduire a des dérivés détectables lors de
I'analyse : lysinoalanine, furosine, hyperaminoaciduries, etc.

Différentes techniques d’analyse sont possibles : la chromatographie sur papier, des
analyses microbiologiques, I'électrophorése, I'électrophorése capillaire (qui fonctionne de
facon plus satisfaisante sur des protéines purifiées), la chromatographie en phase gazeuse,
la chromatographie en phase inverse (qui pose probléme en cas d’encrassement de la
colonne), la chromatographie d’échange d’ions (méthode de Spackman, méthode de Moore
et Stein), qui permet une analyse sur tout type de produit et pour laquelle la colonne peut
étre utilisée pendant un temps relativement long, et la spectrométrie de masse.

La premiére étape est la préparation des échantillons. Elle peut comprendre I'extraction
de la fraction non protéique : c’est la déprotéinisation, effectuée par exemple par I'utilisation
de l'acide 5-sulfosalicylique, de l'acide picrique, de l'acide phosphotungtique, de l'acide
acétique, de 'acétone, du TCA ou de I'éthanol ou par ultrafiltration. Ensuite est effectuée la
libération des acides aminés protéiques par hydrolyse des liaisons peptidiques. Cela
implique :

e I'hydrolyse des protéines ; les principaux agents d’hydrolyse étant HCI, NaOH,
Ba(OH),, I'acide paratoluéne sulfonique (PTSA) ou des enzymes protéolytiques (mais
il en existe beaucoup d’autres) ;

o ['oxydation des échantillons avant hydrolyse pour pallier les pertes d’acides
aminés soufrés lors de I'hydrolyse (ainsi toute la cystéine et toute la cystine
deviennent de I'acide cystéique et la méthionine devient de la méthionine sulfone) ;

e la détermination du groupement thiol (par alkylation du -SH libre de la
cystéine), qui permet de faire la différence entre cystine et cystéine ;

e larécupération du tryptophane (le tryptophane étant détruit par HCI) ;

0 par hydrolyse basique ou avec I'acide paratoluéne sulfonique ;
0 ou par hydrolyse par la pronase (et quantification par une méthode
colorimétrique).

Le rendement est diminué en présence de glucides et n’atteint 95-98 % que dans des
échantillons de certaines protéines purifiées. Un rendement de 90 % dans des aliments, plus
complexes, est jugé tres satisfaisant.

Aucune méthode ne permet d’obtenir un profil des acides aminés totaux en une seule
fois : la glutamine et I'asparagine sont désamidées, d’autres acides aminés sont libérés ou
détruits plus ou moins vite. Toutefois, la majorité des acides aminés est libérée en moins de
24 h: 'exemple de I'hydrolyse par I'acide chlorhydrique est illustré a la figure 7. Il convient
de prévoir plusieurs temps d’hydrolyse.
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Figure 7 : Analyse des acides aminés par hydrolyse avec I'acide chlorhydrique

Une autre étape est la dérivation, au cours de laquelle les acides aminés réagissent avec
un réactif pour former un complexe. Selon le type de chromatographie (en phase inverse ou
d’échange d’ions), différents types de dérivation et détection existent (tableau 14).

Tableau 14 : Types de systéme de dérivation / détection

Dérivation pré-colonne / chromatographie en phase Dérivation post-colonne / chromatographie d’échange
inverse d’ions
Type Détection Sensibilité Type Détection Sensibilité
OPA Fluorescence <1 pMol OPA Fluorescence 5 pMol
UV 263 nm UV 263 nm
FMOC Fluorescence 1 a 50 pMol Ninhydrine Visible 50 pMol
(570/440 nm)

PITC UV 245 nm 1a 10 pMol

NB : ce tableau ne se veut pas exhaustif

Le schéma analytique indiqué a la figure 8 correspond a la méthode de Moore et Stein
pour I'analyse des acides aminés. A noter qu’avec une chromatographie en phase inverse, la
dérivation a lieu avant la filtration.

Echantillon
|Déprotéinisatiod | Hydrolyse Oxydation/Alky lation

Filtration

| Chromatographie échange d "ions |

Dérivation post-colonne|

Figure 8 : Schéma analytique de la méthode de Moore et Stein
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Les traitements technologiques (et notamment le chauffage) sont a I'origine de différentes
réactions.

On peut citer la réaction de Maillard, réaction complexe qui entraine une réaction des
résidus lysine avec des glucides réducteurs. Par ailleurs, différents acides aminés peuvent
réagir avec la déhydroalanine (DHA) produit par B-élimination de la cystine, de la
phosphosérine ou de la sérine glycosylée. Ansi, la réaction de la lysine avec la DHA donne
la lysinoalanine (D'Agostina et al., 2003) ; la réaction de I'ornithine ou I'arginine avec la DHA
donne Tlornithoalanine; la réaction de I'ammoniac avec la DHA donne la
B-aminoalanine et la réaction de la cystéine avec la DHA donne la lanthionine.

La formation de la lysinoalanine (LAL) dépend de différents facteurs :

- la structure de la protéine (sites potentiels de formation) - la formation de LAL dépend du
nombre d’enchainement cys-lys dans, par exemple, I'alpha-lactalbumine ou le lysozyme ;
dans d’autres protéines, elle dépend du nombre de phosphosérines ;

- le pH et la nature de I'hydroxyde présent dans le milieu - la formation de LAL a lieu
davantage a pH basique ; elle est identique en présence de soude, potasse ou hydroxyde de
calcium mais est accrue en présence de carbonate de sodium et diminuée en présence
d’ammoniac ;

- la température et la durée du traitement ;

- 'environnement tel que la présence de cations de sucres.

La dénaturation de la lysine provoque une perte de digestibilité de la protéine concernée
et la diminution de l'indice chimique. On appelle « lysine disponible » la lysine pour laquelle
le résidu terminal NH; est libre. L’hydrolyse (par I'acide chlorhydrique) de produits dénaturés
libére la lysine disponible et 50 % de la lysine bloquée. L’analyse aprés hydrolyse conduit
donc a une surestimation de la lysine disponible. La lysine étant limitante dans les céréales,
une perte de cet acide aminé dans ces produits peut poser probléme, d’ou le développement
de méthodes de contréle.

Des méthodes de dosage de la lysine disponible sont notamment :

- la méthode de Carpenter: la lysine disponible réagit avec Ile
fluor-2,4-dinitrobenzéne (FDNB) pour donner de la dinitrophényl-lysine (DNP-lysine) ;

- le dosage de la lysinoalanine sur analyseur d’acides aminés ;

- le dosage de la furosine sur analyseur d’acides aminés (la lysine hydrolysée
par de I'acide chlorhydrique donnant de la furosine) ;

- le dosage de I'hydroxyméthylfurfurane (HMF) par chromatographie en phase
inverse (le HMF se fixant sur le résidu NH, de la lysine).

La détection par chromatographie des dérivés des acides aminés induits par les
traitements technologiques est délicate, en raison de problémes de chevauchements de pics
et de hauteur de pics.

En ce qui concerne le choix de marqueurs d’altération pertinents, la furosine est un
marqueur stable, au contraire de la lysinoalanine. La lysinoalanine est formée au cours d’un
chauffage au-dela de 60 °C : si le dosage permet de mettre en évidence la présence de cette
substance, méme si elle n'est pas précisément quantifiable, cette présence indique que le
produit a été chauffé. D’autres méthodes utilisant des marqueurs de chauffage existent, par
exemple des méthodes enzymatiques pour I'ceuf, des méthodes immuno-chimiques pour la
viande.

3.5. Conclusions

Trois critéres sont a prendre en compte pour I'analyse de la fraction protéique des
aliments: (i) I'azote total, (ii) sa composition en fraction protidique et non protidique (iii) la
composition de la fraction protidique en acides aminés indispensables. Si I'objectif est de
connaitre, pour des raisons technologiques, commerciales ou réglementaires par exemple,
la teneur en protéines d'une matiére premiere, I'application d’'un facteur de conversion
unique permet une estimation simple. Si l'objectif est d'évaluer la qualité nutritionnelle de
l'apport azoté, la question est différente. En effet, pour le moment, le besoin nutritionnel
"protéique" de 'homme correspond essentiellement a un besoin en azote et en acides
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aminés indispensables. Le besoin spécifique en acides aminés indispensables est
obligatoirement couvert par des acides aminés apportés par les protéines alimentaires. Le
besoin en azote est couvert par 'ensemble des acides aminés alimentaires, mais aussi, en
partie et en partie seulement, par d'autres sources d'azote non protéiques (Kies, 1974, Tome
et al., 2002). Les indications nécessaires pour apprécier la qualité d’'une source protéique
sont donc fournies par sa teneur en azote et sa composition en acides aminés. On peut
toutefois souhaiter décrire plus simplement le potentiel d’apport en acides aminés que
représente une source protéique en utilisant le concept de teneur en protéine. Dans ce cas, il
sera préférable de I'évaluer a partir de facteurs de conversion spécifiques. L’analyse des
conséquences du remplacement des facteurs actuellement utilisés par des facteurs plus
pertinents devra étre entreprise. Idéalement, une présentation pertinente de la composition
des aliments consisterait donc a rapporter les trois valeurs suivantes : 1- quantité d’azote
total, 2- quantité de protéines, calculée a partir des facteurs de conversion spécifiques, et
3- quantités d’acides aminés indispensables.

Nous proposons la démarche suivante :

1. Déterminer la quantité d’azote par la méthode de Kjeldhal ou de Dumas.

2. Pour estimer la teneur en protéines, des facteurs de conversion spécifiques doivent étre
utilisés ; ces facteurs spécifiques devront étre précisément déterminés pour les différentes
catégories de produits.

3. Déterminer la composition en acides aminés par chromatographie liquide ; la technique de
dérivation post-colonne a la ninhydrine reste pour I'instant la méthode de référence, mais les
techniques d’'HPLC classiques peuvent aussi étre utilisées. Chaque échantillon doit avoir été
traité de fagcon adéquate : hydrolyse acide, oxydation performique pour les acides aminés
soufrés, hydrolyse en milieu alcalin pour le tryptophane. De plus, I'hydrolyse acide doit étre
réalisée a trois temps différents : 24h, 48 h et 72 h. La concentration retenue pour chaque
acide aminé sera la quantité maximale des trois temps d’hydrolyse. Deux standards internes
au minimum doivent étre utilisés pour estimer le rendement d’hydrolyse.

4. La composition en acides aminés (AA) sera exprimée soit en mg d’AA / g d’aliment, soit
en mg d’AA / g d’azote et éventuellement en mg d’AA/g de protéine selon la formule :

[AA protéine]= [AA mesuré]/(g N x facteur de conversion)

Points importants

Les protéines animales majoritairement présentes dans les aliments des pays
industrialisés proviennent du lait, de l'oeuf et de la viande. Les protéines végétales
proviennent essentiellement des céréales et des légumineuses. Elles peuvent étre
naturellement présentes dans les aliments ou étre rajoutées pour des raisons nutritionnelles
ou techno-fonctionnelles. Les traitements technologiques qui leur sont appliqués lors des
procédés d’extraction d’'une part, et de mise en ceuvre pour la fabrication de produits
alimentaires d’autre part, sont susceptibles de modifier leurs caractéristiques et leurs
propriétés. En ce qui concerne des recommandations de recherche, un effort particulier doit
étre fourni afin de caractériser ces modifications de méme que leur impact sur le plan
nutritionnel. En outre, les activités précises des composés issus du lait (protéines
biologiquement actives, peptides actifs), leur possibilité d’incorporation dans des produits
alimentaires, les doses actives et les doses maximales utilisables devront étre clairement
précisées pour chaque composé.

Le groupe de travail estime que la caractérisation nutritionnelle des protéines alimentaires
doit impérativement comprendre une évaluation de I'azote total (selon la méthode de Dumas
ou de Kjeldahl) et une détermination précise des acides aminés par chromatographie liquide,
impliquant plusieurs types et temps d’hydrolyse.

Le choix d’un ou plusieurs facteurs de conversion dépend de I'objectif. Ainsi, s’il est de
rendre compte de la capacité d’'un produit a fournir de I'azote, un seul coefficient suffit. En
revanche, si I'objectif est de rendre compte du potentiel du produit a fournir des acides
aminés, le recours a des coefficients spécifiques, établis a partir de la teneur en azote et en
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acides aminés, parait plus pertinent que I'emploi d’'un facteur commun. Une problématique
strictement nutritionnelle repose sur la connaissance de la composition de I'aliment en azote
et en acides aminés indispensables.

Le groupe de travail considére également qu’en ce qui concerne les teneurs en acides
aminés, la banque de données de composition du Ciqual (Afssa) doit étre complétée.
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Il - Données de consommation de protéines en France : le
constat

Ce chapitre vise a évaluer les apports en protéines, les aliments et groupes d’aliments
vecteurs et les caractéristiques des différents groupes de consommateurs (distingués selon
leur apport en protéines) dans la population frangaise selon les données de I'enquéte INCA1.
Des données de consommation chez les sportifs d’endurance (protéines et acides aminés),
chez les personnes agées et chez les nourrissons et enfants en bas age seront également
présentées.

1. Evaluation des apports en protéines dans la population francaise
(Enquéte INCA 1) : niveau des apports, aliments vecteurs et groupes de
consommateurs

1.1. Objectifs

A partir des données de I'enquéte INCA1, il s’agissait de :

- déterminer les paramétres des distributions des apports en protéines de la population
francaise selon l'unité utilisée (g.j", g.kg™.j" et % de I'apport énergétique total) par sexe
et classe d’age ;

- identifier les principaux aliments et groupes d’aliments vecteurs par sexe et selon le
statut enfants/adultes, et étudier leur évolution avec I'age ;

- carac1:té1riser les «forts » et «faibles » consommateurs définis selon l'apport en
gkg j ;

- étudier les liens entre la répartition en macronutriments de I'apport énergétique, les
apports en certains micronutriments et les quintiles d’apport protéique défini en g.j”, en
g.kg”.j" et en % de I'apport énergétique total ;

- déterminer les associations éventuelles avec les facteurs socio-démographiques, le
niveau d’activité physique et le suivi de régime.

1.2. Méthodologie

Les estimations ont été obtenues par croisement entre les données de consommation
individuelles enregistrées lors de I'enquéte INCA1 et les compositions en protéines de la
table Régal-Ciqual (Afssa).

1.2.1 L’'enquéte INCA1

L’enquéte INCA1 est une étude de la consommation alimentaire individuelle portant sur
un échantillon représentatif (stratification par régions géographiques et tailles
d’agglomération et méthode des quotas) de la population francaise, effectuée en 1998 -
1999. La consommation alimentaire a été évaluée par la méthode du carnet sur 7 jours
consécutifs (une étude de validation d’'un carnet de consommation alimentaire de 7 jours par
la méthode de I'excrétion de I'azote urinaire est présentée en annexe 4).

Les participants devaient inscrire I'intitulé de chacun des aliments consommés (y compris
les boissons) au cours des 3 repas principaux, du go(ter et de 'ensemble des autres prises
en dehors de celles-ci. Les quantités étaient estimées a I'aide du manuel de photographies
développé pour I'étude SU.VI.MAX. Des indications sur le lieu et I'heure du repas étaient
également mentionnées. Les caractéristiques socio-démographiques, d’activité physique
ainsi que les poids et taille des sujets étaient rapportés sur des questionnaires remplis par
'enquété ou avec l'aide d’'un enquéteur. L’étude a porté sur 1985 adultes (> 15 ans) et
1018 enfants et adolescents, et a été développée pendant 11 mois pour intégrer les effets de
saisonnalité ; 25 % des adultes ont été exclus car considérés comme sous-déclarants. Les
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sous-déclarants étaient les sujets dont le rapport « apport énergétique / métabolisme de
base » était trop bas pour considérer I'apport énergétique suffisant par rapport aux besoins
de base (Goldberg et al., 1991). Le métabolisme de base était estimé a 'aide des équations
de Schofield (Schofield et al., 1985). Finalement, les analyses suivantes ont porté sur
530 garcons et 488 filles de moins de 15 ans et sur 672 hommes et 802 femmes de 15 ans
et plus.

1.2.2. Définition des variables

Plusieurs variables ont été définies :

- I'apport protéique ramené au poids en g.kg™'.j" a été estimé par le ratio entre apport
protéique (en g.j') et poids rapporté (en kg) par les sujets ;

- la contribution des protéines a I'apport énergétique total a été calculée en multipliant
I'apport protéique en g.j! par 4 puis en divisant par 'apport énergétique (avec ou sans
I'alcool selon les cas) ;

- lindice de masse corporelle (IMC) rapporté a été déterminé par le ratio
poids (kg) / taille (m) ;

- le niveau d’activité physique de loisir: chez les adultes, 4 variables indépendantes
étaient disponibles : les temps hebdomadaires consacrés au sport, a la marche, aux
taches domestiques, au jardinage. Pour chaque variable, 3 groupes ont été constitués
a partir des tertiles de distribution. A chaque groupe constitué était associé un score :
0, 1, 2. La somme des scores pour les 4 variables a ensuite été réalisée puis 3 groupes
ont été créés a partir de cette somme : les sujets ayant une activité physique « faible »,
« modérée », « importante ». Chez les enfants, les temps hebdomadaires consacrés
au sport scolaire et extra-scolaire ont été sommés et les enfants classés en 3 groupes
équivalents a partir de cette somme. De méme, le temps moyen passé devant la
télévision a été déterminé a I'aide des temps passés devant la télévision la semaine et
le week-end ; trois groupes ont été définis a I'aide de ce temps moyen.

Les analyses ont été conduites en univarié pour les relations age / sexe. Pour certaines
relations, cela est précisé dans les résultats, les analyses ont été ajustées sur les facteurs
socio-démographiques trouvés associés aux apports protéiques en plus de I'dge qui a été
trés souvent pris en compte.

Par ailleurs, il convient de noter que I'enquéte INCA 2, menée de décembre 2005 a
décembre 2006, devrait permettre de recueillir de nouvelles données de consommation pour
la population francaise.®

1.3. Distribution de I'apport protéique dans la population

1.3.1. Distribution de I'apport protéique exprimé en g.j*

Le tableau 15 présente les valeurs des parameétres suivants: moyenne, écart-type,
médiane, minimum et maximum, 1% et 3™ quartiles, 5°™ et 95°™ percentiles des
distributions par sexe et classe d’age des apports en g.j". Ce tableau est complété par les
figures 9 et 10 montrant les distributions par sexe respectivement chez les adultes et les
enfants.

Les apports moyens en g.j" sont, dans les 4 sous-populations, associés significativement
a I'age. lls augmentent avec I'age chez les garcons et filles, poursuivent cette croissance
jusqu’aux classes d’age [40-49] ans chez les hommes et [50-59] ans chez les femmes avant
de décroitre ensuite.

Les garcons et les hommes ont des apports bruts moyens significativement supérieurs a
ceux des filles et des femmes ; cette différence demeure significative aprés ajustement sur la
classe d’age. En outre, la totalité de la distribution des apports des hommes est nettement

® Les résultats définitifs n'étaient pas disponibles lors de I'élaboration de ce rapport.
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décalée vers les valeurs hautes alors que chez les enfants, ceci n’est vrai que dans les

tranches d’apport élevé.

La variabilité totale de I'apport en protéines en g.j est relativement constante avec I'age,
avec un coefficient de variation proche de 25 %.

Tableau 15 : Apport protéique (g.j1) par classe d’age et sexe

Moy : moyenne, sd : écart-type, Q : quartile, P : percentile ; ***: p < 0,001 entre les 2 sexes pour le méme groupe
(enfants/adultes) (effet sexe) ; ### : p < 0,001 entre les classes d’age d'un groupe (effet &ge)

Sexe Classes d'age n Moy +sd Médiane [Q1-Q3] [min-max] 5eP 95eP
4et- 97 58,1 +14,7 56,5 [48,1-64,8] [31,9-96] 352 874
5-7 132 72,2174 69,9 [60,9-80,4] [26,7-123,6] 49,9 106
8-10 135 78,9254 74,5 [62,8-87] [24,2-204,9] 50,3 130,1
11-14 166 92,4 + 28,5 89,3 [74,9-105,9] [40,7-257,2] 55,6 133,2
JTotal garconsit 930 _ _ 776x26 74 1605897 [24,2-2572] 433 1233
15-18 61 94,1+ 21 93,1 [82,2-106,5] [47,1-151,8] 62,9 130,3

Masculin 19-29 103 105,4 + 25,1 105,7 [88-117,5] [53,1-210,1] 72,3 146,2
30-39 145 107,8 £ 25,7 104,8 [87,1-123] [53,3-174,2) 71,6 155,8
40-49 114 111+ 29,8 108,4 [89,6-128,1] [56,6-246,4] 67 165,8
50-59 96 109,2 + 23,3 107,7 [93,2-121,6] [58,6-173,1] 76,9 157
60-69 9 103,2 £ 26,5 100 [84,1-121,1] [51,9-178,1] 64,6 1479
70 et+ 62 90,7 £ 21,6 86,9 [73,6-104] [57,2-146,5] 63,6 131,2
Total hommes### 672 104,7 + 26,1*** 103,3 [85,9-120] [47,1-246,4] 67,3 151,5
4 et- 81 58,6 + 15,2 56,8 [49,6-67,7] [20,5-94,3] 359 864
5-7 116 65,3+ 16,5 64,4 [65-73,4] [32,3-120,5] 39,2 94,2
8-10 124 746 +17,8 72,4 [62,9-84,7] [39,5-124,1] 47,5 108,2
11-14 167 74,4 £19.3 73,3 [61,4-85,8] [34,3-144,8] 43,2 1091
Towlfilestt 488 _ 697+187 _ 685  [57.3-813) [20.51448] 407 1045
15-18 74 73,7+ 22 71,6 [57,2-88,1] [23,3-134,2] 44,6 1143

Féminin 19-29 149 80,5+17,6 77,1 [68,4-93,2] [47,2-141,1] 53,7 110,2
30-39 180 85,8 £ 20,2 83,4 [71,9-97,4] [46,7-157,2] 56,3 1234
40-49 125 82+ 19,1 81,2 [67,8-95,2] [37,7-130,5] 55,6 1134
50-59 107 87,9 = 21 83,3 [72,3-99] [45,6-141] 59 127,6
60-69 83 81,4193 80,2 [66,9-94,2] [45-145,4] 52,2 113,4
70 et + 84 77,2+18,2 74,1 [65,5-86,3] [43,7-149,6] 51,2 1054
Total femmes### 802 82+ 19,9 80,2 [68,5-94,1] [23,3-157,2] 53,6 118,7

Nbre
d’individus
300 7
|
% O Hommes
250 - % Femmes

.
/
/
200 - %
|
-
/
/
150 - %
|
|
/
/

100 - % //

L

50 - % %

/ /

% /

/ .

<40 [40-60[ [60-80[  [80-100[  [100-120[  [120-140[  [140-160[ [160-180[  [180-200[ >200
Apport

Figure 9 : Distribution des apports protéiques en g.j chez les adultes
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Figure 10 : Distribution des apports protéiques en g.j* chez les enfants
1.3.2. Distribution de I'apport protéique exprimé en g.kg™.j*

Les données de consommation de protéines exprimées en g.kg”.j' nont pu étre
calculées pour 58 sujets a cause de données absentes ou aberrantes.

Le tableau 16 présente les valeurs des parameétres suivants: moyenne, écart-type,
médiane, minimum et maximum, 1% et 3°™ quartiles, 5°™ et 95°™ percentiles des
distributions par sexe et classe d’age des apports en g.kg™j". Ce tableau est complété par
les figures 11 et 12 montrant les distributions par sexe respectivement chez les adultes et les
enfants.

Les apports moyens en g.kg'j' sont, dans les 4 sous-populations, associés
significativement a I'dge. lls diminuent fortement avec I'dge chez les gargons et les filles,
demeurent globalement stables jusque dans la classe d’age [50-59] ans puis diminuent a
nouveau de maniére marquée. Les différences entre les sexes sont moins marquées que
pour les apports bruts et montrent toujours des apports significativement plus élevés chez
les garcons que chez les filles. Dans la population des adultes, la différence ne devient
significative qu’aprés prise en compte de I'age. En effet, les différences hommes/femmes
sont davantage prononcées chez les jeunes adultes (avant 30 ans) que chez les plus agés.

La variabilité totale de I'apport en protéines en g.kg™.j" tend & diminuer avec I'age, avec
un coefficient de variation qui passe de 34 % chez les plus jeunes a environ 23 % chez les
plus agés.
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Moy : moyenne, sd : écart-type, Q : quartile, P : percentile ;*, ***: p < 0,05, p < 0,001 entre les 2 sexes pour le méme groupe
(enfants/adultes) (effet sexe) ; ### : p < 0,001 entre les classes d’age d’'un groupe (effet ge)

Tableau 16 : Apport protéique (g.kg™.j?) par classe d’age et sexe

Sexe Classes d'age n Moy + sd Médiane [Q1-Q3] [min-max] 5eP 95eP
4 et- 96 3,6+1,04 3,5 [2,84-4,37] [1,85-8] 2,02 5,23
5-7 132 3,24+0,9 3,15 [2,67-3,75] [0,83-6,72] 1,91 4,78
8-10 132 2,58+0,84 2,42 [2-2,92] [0,92-5,24] 1,41 4,39
11-14 164 2,07 +0,71 2,02 [1,59-2,43] [0,72-525] 1,05 3,29
Total garcons## 524 2,8+ 1,04%* 2,6 [2-3,3] [0,72-8] 14 46
4518~ 58 154+046 148 [1,24-1,78) [0,79-3,04] 0,89 2,61
Masculin 19-29 103 1,51+0,32 1,49 [1,31-1,69] [0,76-2,41] 1,03 2,06
30-39 141  1,43+0,36 1,41 [1,14-1,64] [0,81-2,58] 0,95 2,09
40-49 113 1,48+045 1,4 [1,14-1,75] [0,73-3,16] 0,94 2,35
50-59 94 1,4910,34 1,45 [1,26-1,67] [0,81-2,88] 0,98 2,15
60-69 87 1,36 £0,33 1,34  [1,13-1,57] [0,78-2,12] 0,87 1,97
70 et + 62 1,19+0,26 1,16 [1-1,35] [0,66-1,82] 0,84 1,62
Total hommes### 658 1,4 +0,38*% 1,4 [1,2-1,6] [0,66-3,16] 0,9 2,1
4 et - 78 3,65+1,14 3,43 [2,99-4,33] [1,37-6,73] 1,82 5,89
5-7 115 2,96+ 0,83 2,94 [2,34-3,53] [0,25-5,76] 1,68 4,25
8-10 119 2,48+0,84 24 [1,94-292] [0,34-6,21] 1,36 3,97
11-14 164 1,69+ 0,6 1,59 [1,24-2,01] [0,64-4] 0,88 2,82
Total fillest## 476  2,5+1,08 2,4 [1,7-3,2] [0,25-6,73] 1 44
4518~ 72 133045 129 [1,04159] [0,33268 059 2,08
Féminin 19-29 143 1,4 +£0,33 1,35 [1,17-1,63] [0,71-2,55] 0,97 2
30-39 175 1,49+0,38 1,45 [1,21-1,68] [0,69-2,94] 0,99 2,25
40-49 124  1,3910,34 1,33 [1,13-1,59] [0,55-2,37] 0,96 2,03
50-59 100 1,44 +£0,37 1,34 [1,15-1,7] [0,88-2,41] 0,93 2,16
60-69 80 1,27 £ 0,3 1,21 [1,05-1,44] [0,7-2,17] 0,89 1,87
70 et + 82 1,29+0,41 1,18  [1,04-1,53] [0,68-3] 0,75 2,01
Total femmes##t# 776 1,4+0,37 1,3 [1,1-1,6] [0,33-3] 0,9 2,1
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Figure 11 : Distribution des apports protéiques en g.kg™.j! chez les adultes
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Figure 12 : Distribution des apports protéiques en g.kg1.j chez les enfants

1.3.3. Distribution de I'apport protéique exprimé en % de I'apport énergétique
sans alcool (AESA)

Le tableau 17 présente les valeurs de plusieurs paramétres relatifs aux distributions, par
sexe et classe d’age, de la contribution protéique a I'apport énergétique sans alcool. Il est
complété par les figures 13 et 14 montrant les distributions par sexe respectivement chez les
adultes et les enfants.

La contribution des protéines a I'apport énergétique est stable au sein de chaque groupe
de population. Bien que la contribution des protéines a I'apport énergétique sans alcool
augmente entre les enfants et les adultes, au sein d’'un méme groupe les différences ne sont
pas suffisantes pour étre significatives. Les contributions sont également similaires entre les
sexes, quelle que soit la classe d’age. Les distributions des contributions dans les 4 sous-
populations sont proches de distributions normales avec des valeurs maximales pouvant
atteindre voire dépasser 30 %.
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Tableau 17 : Apport protéique (% apport énergétique sans alcool) par classe d’age et sexe
Moy : moyenne, sd : écart-type, Q : quartile, P : percentile

Sexe Classes d'age n Moy +sd Médiane [Q@1-Q3] [min-max] 5eP 95eP
4 et- 97 15,3+ 2,6 15 [13,9-16,8] [8,2-22,8] 11,2 20,2
5-7 132 156+2,5 15,4 [14,1-16,9] [10-23,2] 12 20,6
8-10 135 15,7+3 15,7 [13,6-17,3] [8,6-27,6] 11,1 20,8
11-14 166 16,2 + 3,1 15,6  [14,2-17,8] [9,2-26,3] 11,9 221
Totalgarons 530 _ 157228 154 [139-17.3] _[82:276] 118 209
15-18 61 17,2+ 3,9 16,8 [14,5-19,3] [9,6-32,1] 11,9 243
Masculin 19-29 103 16,8 +2,8 16,9 [15,3-18,4] [8-25,71 12,3 20,6
30-39 145 16,6 £3 16,3 [14,2-18,7] [10,6-25,9] 124 214
40-49 114 16,9+29 16,8 [15,1-18,3] [11-25,1] 12,2 229
50-59 96 174+2,4 17,1 [15,9-19,2] [11,6-23,5] 14,1 21,8
60-69 91 16,7+ 2,7 16,2 [15-18,7] [10,5-24,9] 12,9 22,2
70 et + 62 16,2+2,5 16,3 [14,2-18] [12-23,7] 12,7 201
Total hommes 672 16,8 +2,9 16,6 [14,9-18,6] [8-32,1] 12,4 218
4et- 81 15,6 £ 2,6 15,7 [13,8-17,3] [9-21,2] 11,3 19,3
5-7 116 156+2,4 15,4 [14-17,4] [10,3-22,5] 11,8 19,3
8-10 124 159+24 15,5 [14,1-17,5] [10,5-22,1] 12,2 20
11-14 167 159+2,9 15,6 [14-17,4] [8,8-28,6] 11,7 21,4
Total filles 488 15,8+ 2,6 15,6 [14-17,4] [8,8-28,6] 11,8 20,3
15-18 74 16,6 £ 3,2 16,7 [14,3-18,3] [7,9-254] 11,5 22
Féminin 19-29 149 16,7+ 2,6 16,4 [14,9-18,1] [11,3-23,7] 12,3 214
30-39 180 16,9+2,9 16,8 [15-18,6] [10,2-26,2] 12,5 215
40-49 125 172+3 17,2 [15,5-19] [8,2-25,71 12,2 21,9
50-59 107 17,5+ 3,3 16,6 [15,1-19,8] [10,4-30,8] 13,2 23,6
60-69 83 17+£2,6 17 [15,3-18,7] [8,6-21,8] 13 21,2
70 et + 84 17,5+29 17,4 [15,6-19,4] [11,4-28,2] 12,6 21,6
Total femmes 802 17+29 16,9 [15,1-18,9] [7,9-30,8] 12,4 21,8
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Figure 13 : Distribution des apports protéiques en % apport énergétique (sans alcool) chez les adultes
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Figure 14 : Distribution des apports protéiques en % apport énergétique (sans alcool) chez les enfants

1.4. Aliments et groupes d’aliments vecteurs de |I'apport protéique

1.4.1. Aliments vecteurs

Les protéines proviennent de 597 et 614 aliments, respectivement chez les garcons et les
filles. Chez les adultes, ce nombre s’éléve a 665 dans la population masculine et 696 dans la
population féminine. L’annexe 5 présente les 100 premiers contributeurs classés par ordre
décroissant, par sexe, chez les enfants et les adultes.

Chez les enfants, le lait demi-écrémé UHT apporte entre 8,5 et 9 % des protéines et
constitue le vecteur principal. Chez les adultes, la contribution du lait demi-écrémé UHT est
réduite de plus de moitié mais demeure le 2™ vecteur protéique des femmes et le 5°™ des
hommes.

La baguette de pain apporte entre 5 et 5,7 % des protéines des enfants et est le second
vecteur. Chez les adultes, cet aliment est le premier vecteur de protéines, contribuant a prés
de 10 % de I'apport des hommes et de 7 % de celui des femmes.

Chez les enfants, le 3°™ vecteur est le steak haché a 15 % de matiéres grasses qui
apporte entre 4,3 et 4,6 % des protéines. Chez les adultes, nettement moins consomme, cet
aliment est seulement le 7°™ vecteur. Chez les hommes, le 3°™ vecteur est le camembert et
chez les femmes, le poulet réti.

Globalement, pour les 4 groupes, hormis le premier aliment qui se détache, les autres
présentent des parts contributives trés proches. Les 10 premiers vecteurs sont globalement
similaires entre les 4 groupes étudiés méme si l'ordre différe. A I'exception du pain et des
pates, ces aliments sont des produits d’origine animale : des viandes et des produits laitiers.
Aprés les 20 premiers vecteurs (22 chez les filles et les femmes), les autres aliments ont
tous des parts contributives inférieures a 1 %. Néanmoins, si I'on regroupe les viandes selon
le type d’animal (bceuf, veau, poulet, mouton, porc...), la viande de poulet apporte a elle
seule 6 % des protéines des adultes et 5,3 % de celles des enfants ; la viande de boeuf
apporte 6,5 % des protéines des hommes, 5,7 % de celles des femmes et entre 4,5 % et 5 %
de celles des enfants; la viande de porc apporte en totalité 5 % et 4 % des protéines
respectivement des adultes et des enfants.

L’ensemble des types de yaourts apporte 3 % des protéines des enfants et des femmes
mais seulement 1 % de celles des hommes.
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1.4.2. Groupes d’aliments vecteurs

Tableau 18 : Contributions des groupes d’'aliments a I'apport protéique dans les 4 sous-populations (en
% de I'apport protéique total)

Groupes d'aliments ADULTES ENFANTS

Total Hommes Femmes Total Gargons Filles
Viandes 16,5 17,1 16,1 15,6 15,7 15,6
Pain, biscottes 10,8 11,9 9,9 6,4 6,5 6,2
Volailles et gibiers 10,3 10,5 10,1 8,9 8,8 9.1
Fromages 9,1 9,5 8,8 6,3 5,9 6,6
Plats composés 7,3 7.4 7,3 7,7 7,8 7,6
Charcuterie 6,8 7.5 6,3 6,2 6,3 6,1
Poissons 6,0 5,6 6,4 4.9 4.8 49
Lait 4,2 3,3 4,9 9,4 9,2 9,6
Ultra-frais laitiers 3,9 2,9 47 49 4.8 5,0
CEufs et dérivés 2,7 2,7 2,7 2,2 2,2 2,2
Pizzas, quiches tartes salées 2,4 2,4 2,4 2,2 2,3 2,1
Patisseries 1,9 1,7 2,1 2,5 2,3 2,6
Sandwiches... 1,9 2,4 1,5 1,8 1,8 1,8
Pates 1,6 1,7 1,6 2,1 2,1 2,1
Viennoiseries 1,6 1,5 1,7 2,8 3,0 2,5
Légumes 1,6 1,4 1,7 1,3 1,2 1,3
Pommes de terre 1,3 1,4 1,3 1,8 1,7 1,8
Entremets 1,2 1,2 1,2 2,0 2,1 1,9
Soupes 1,06 0,95 1,15 0,62 0,61 0,64
Biscuits 0,98 0,90 1,05 2,68 2,79 2,55
Crustacés et mollusques 0,9 0,8 1,0 0,5 0,5 0,4
Abats 0,82 0,82 0,82 0,49 0,52 0,46
Légumes secs 0,81 0,86 0,77 0,67 0,62 0,72
Céreéales petit déj. 0,57 0,48 0,64 1,99 2,06 1,91
Riz et semoule 0,54 0,49 0,57 0,69 0,66 0,73
Entrées 0,44 0,40 0,48 0,29 0,28 0,29
Fruits secs et oléagnx 0,35 0,33 0,36 0,21 0,24 0,17
Fruits 0,33 0,33 0,33 0,35 0,36 0,33
Café 0,33 0,23 0,40 0,04 0,04 0,03
Boissons chaudes 0,29 0,30 0,28 0,94 0,94 0,94
Boissons de I'effort et sub de repas 0,25 0,00 0,46 0,01 <0,01 0,02
Glaces 0,19 0,17 0,22 0,34 0,33 0,35
Autres céréales 0,18 0,11 0,23 0,28 0,31 0,26
Chocolat 0,17 0,15 0,17 0,49 0,48 0,49
Condiments et sauces 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14
Boissons alcoolisées 0,13 0,19 0,08 <0,01 <0,01 <0,01
Sucres et dérivés 0,10 0,10 0,11 0,46 0,45 0,46
Beurre 0,06 0,06 0,06 0,05 0,05 0,06
Boissons rafraichissantes sans alco 0,01 0,01 0,01 0,04 0,04 0,03
Autres graisses 0,01 0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Margarine <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Compotes et fruits cuits <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

L’ensemble des viandes de type beeuf, porc, veau et mouton constitue le premier groupe
vecteur de protéines, quels que soient le sexe et le statut (enfants / adultes) avec une
contribution comprise entre 15,6 % chez les filles et 17,1 % chez les hommes (tableau 18).
Ce groupe devance le second groupe contributeur de 6 a 7 points (soit une contribution
moindre de 40 %) qui est constitué par le lait chez les enfants, par les volailles et gibiers

58



chez les femmes et par les pains et biscottes chez les hommes. L'ensemble des viandes et
volailles représente un peu plus du quart de I'apport protéique. De plus, si I'on considére que
les plats composés (respectivement 4°™ et 5°™ source chez les enfants et les adultes)
contiennent une part non négligeable de viande (couscous, choucroute, hachis parmentier,
raviolis...), la part des protéines provenant de la viande représente environ un tiers des
apports.

Le groupe des pains et biscottes constitue la
3°™ chez les femmes.

Si le lait constitue le second groupe vecteur chez les enfants, il arrive en position
chez les adultes avec seulement 3,3 % des apports des hommes et 4,8 % de ceux des
femmes. ) )

Les fromages sont le 4™ groupe vecteur de protéines chez les adultes et le 6™ chez les
enfants. Le groupe des ultra-frais laitiers arrive seulement en 8™ position a égalité avec
celui des poissons chez les enfants, et en 9°™ position chez les adultes. Que ce soit chez
les adultes ou chez les enfants, il est devancé nettement par le groupe des charcuteries
(6°™ et 7°™ vecteur des adultes et des enfants). Les poissons sont respectivement la 7°™ et
la 9°™ source des apports des adultes et des enfants avec une contribution plus élevée chez
les femmes.

Au total, les 10 premiers groupes d’aliments vecteurs de protéines apportent 78 % des
apports des adultes et 72 % de ceux des enfants. Il est important de noter la place
primordiale des produits d’origine animale dans I'apport protéique (vraisemblablement au
moins 65 %).

5éme

source de protéines chez les enfants et
la

8éme

1.4.3. Evolution selon 'age des groupes d’aliments vecteurs

Le tableau 19 montre I'évolution selon 'age de la contribution a I'apport protéique des
groupes d’aliments les plus forts contributeurs déterminés précédemment.

La contribution des pains et biscottes est multipliée par environ 3,6 chez les hommes et
2,4 chez les femmes entre la classe d’age « 4 ans et moins » et celle des « 70 ans et plus ».

La contribution des viandes et volailles augmente pendant 'enfance, atteint un premier pic
chez les garcons en fin d’adolescence puis se stabilise autour de valeurs un peu plus basses
avant de remonter entre 50 et 59 ans puis amorcer une décroissance pour retourner apres
70 ans a des valeurs atteintes dans la classe 8-10 ans. Chez les femmes, I'évolution est
similaire avec un pic beaucoup moins marqué a 'adolescence.

La contribution des aliments de type fast-food (pizza, tartes salées, hamburgers,
sandwichs...) augmente fortement de I'enfance a I'dge adulte pour atteindre prés de 8 % et
6 % des apports des hommes et femmes de 19-29 ans, avant de décroitre fortement jusqu’a
1,5 % aprés 70 ans.

La contribution des poissons augmente régulierement avec I'age.

Les contributions du lait et des fromages connaissent des évolutions opposées :
diminution tout au long des classes d’age pour la premiére et augmentation pour la seconde.

Il est a noter qu'il n’est pas possible de distinguer dans les tendances décrites les effets
liés strictement a 'avancement en age des effets générationnels.

Tableau 19 : Evolution selon I'age des contributions de 6 groupes d’aliments a I'apport protéique

Pain, biscottes Poissons Pizza, sandw. Viandes, vol. Lait Fromages
Age Masc. Fémi. Masc. Fémi. Masc. Fémi. Masc. Fémi. Masc. Fémi. Masc. Fémi.
4 et - 4,4 5,0 4,9 5,0 3,2 3,0 20,1 222 13,7 14,0 59 6,4
5-7 5,0 57 53 5,4 3,5 34 235 23,4 9,9 11,1 6,0 6,6
8-10 7,2 6,4 4,4 5,2 4,3 3,6 249 25,1 8,5 8,5 6,0 6,4
11-14 8,5 6,9 4,8 4,4 4,9 50 27,5 26,5 6,6 7,4 5,8 6,8
15-18 7,1 7,7 4,5 4,9 7,6 53 30,8 25,6 5,1 5,8 5,9 6,2
19-29 9,4 8,7 4,4 5,3 8,0 56 27,6 25,2 3,9 6,1 6,8 7,7
30-39 10,2 9,5 5,0 6,0 6,7 47 25,8 25,8 3,1 4,5 9,2 8,8
40-49 13,3 9,3 57 6,6 4,0 40 26,3 27,0 2,6 40 11,1 9,9
50-59 13,1 10,5 6,0 6,7 2,7 24 308 30,0 2,4 3,8 10,8 8,5
60-69 14,7 12,5 6,8 8,3 1,5 20 28,6 24,7 3,3 40 10,7 11,0
70 et + 16,1 12,0 7,5 7,9 1,6 1,5 250 24,8 3,8 59 11,6 9,3
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1.5. Associations entre apports protéiques, facteurs socio-démographigues et

comportementaux

1.5.1. Apports protéiques et profession et catégorie sociale (PCS) du chef de

ménage

L’apport protéique est plus élevé chez les personnes appartenant a un ménage dont le
, g/kglj

chef est agriculteur ou ouvrier alors qu’il est plus bas lorsqu'il est cadre ou exerce une
profession intermédiaire. Que I'apport en protéines soit exprimé en g.j" ou en g.kg'j", les

différences observées sont semblables (figure 15).

1,7
15
3
1
9
7
5

Figure 15 : Apport protéique en g.kg.j selon la PCS du chef de ménage chez les adultes

Concernant l'apport protéique estimé en contribution a lapport énergétique, les
différences ne sont plus significatives (p < 0,08) mais les tendances sont similaires. Ces
relations observées avec la PCS du chef de ménage sont également observées avec la PCS

de l'individu.

1.5.2. Apports protéiques et région d’habitation

Quelles que soient la maniére d’exprimer I'apport protéique et la catégorie de population

étudiée, les apports protéiques différent selon la région d’habitation. Plus élevés dans le

Sud-Ouest et 'Ouest de la France, indépendamment de I'dge, les apports protéiques sont

plus bas dans le Nord et I'Est de la France (figure 16).
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Figure 16 : Apport protéique en g.kg.j? selon la région d’habitation chez les adultes et les enfants

1.5.3. Apports protéiques et autres facteurs socio-démographiques

Chez les enfants, la taille du ménage est associée a I'apport protéique. Les enfants qui
appartiennent & un ménage d’au moins 5 personnes ont des apports nettement supérieurs
aux autres, en particulier lorsque les apports sont exprimés en g.kg™.j" ; ceux qui vivent avec
un seul adulte ont en revanche des apports nettement plus bas.

1.5.4. Apports protéiques et activité physique de loisir

Les questions posées dans I'enquéte INCA1 ne permettent pas de quantifier la dépense
énergétique mais seulement d’avoir une indication du temps consacré a quelques activités
physiques en dehors du travail. L’intensité des activités n’est pas prise en compte. En outre,
les réponses ont été fournies directement par le sujet en auto-questionnaire. Par
conséquent, les informations ont été utilisées pour créer des groupes de sujets en fonction
des temps rapportes.

L’activité physique n’est pas liée aux apports protéiques exprimés en g.j" et en g.kg™j".
Les sujets (enfants et adultes) du groupe ayant le plus haut niveau d’activité physique ont
une contribution protéique plus basse et inversement.

1.5.5. Apports protéiques et suivi de régime
L’apport protéique est lié au suivi de régime chez les femmes uniquement. L'apport brut
en g.j' est augmenté chez les femmes qui cherchent & maigrir et chez celles qui suivent un

régime pour raisons médicales autres que le poids. De méme, leurs contributions protéiques
sont augmentées de maniére significative (tableau 20).
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Tableau 20 : Suivi de régime et apports protéiques chez les adultes

**:p < 0,01 entre les 5 groupes. AET : apport énergétique total

Ne suis pas  Raisons I Rester en .
. . Maigrir Autre raison
derégime médicales forme
a/j 105+ 1 106+ 4 96+ 8 1075 1077
Hommes g/kg/j 1,44+002 145+0,05 1,21+0,12 1,46+0,07 1,42+0/1
% AET 16,7 £ 0,1 17+0,4 17,1+0,9 17,4+ 0,5 17+0,8
glj ** 81+1 85+3 89+3 802 77+5
Femmes g/kg/j 1,39+0,02 146+0,05 141005 1,37+0,04 1,28+0,09

% AET ** 16,8+ 0,1 18,1+0,4 18,7+0,4 16,6 £ 0,3 16,8 £ 0,7

1.6. Caractéristiques des « forts » et « faibles » consommateurs de protéines

Les forts et faibles consommateurs ont été déterminés a partir des valeurs des 5°™ et
95°™ percentiles des distributions par age et sexe des apports exprimés en g.kg’.j”,
présentées dans la partie 1.3.2. Les comparaisons entre les 3 groupes (<=5° P, entre le 5° P
et le 95° P, >= 95° P) ont été effectuées pour les apports nutritionnels ainsi que pour l'indice
de masse corporelle (IMC) et les contributions de certains groupes d’aliments.

Le tableau 21 présente les apports nutritionnels et ''MC des consommateurs « faibles »,
« forts » et « modérés », selon le sexe et la catégorie d’age.

Quels que soient le sexe et la catégorie d’age, les « forts » consommateurs de protéines
ont un IMC plus bas que les consommateurs « modérés » et que les « faibles »
consommateurs. L'interprétation du lien entre 'IMC et I'apport protéique exprimé en g.kg™.j”
est cependant difficile car les sujets qui ont un apport faible exprimé en g.kg™j' peuvent
avoir soit un apport protéique brut (en g.j’") faible, soit un poids élevé ; il est donc logique,
par construction des indicateurs, que I'IMC diminue lorsque I'apport exprimé en g.kg™j"
augmente. Les « forts » consommateurs ont un apport énergétique beaucoup plus élevé que
les autres, dans les deux sexes, chez les enfants et chez les adultes. La contribution
protéique est significativement augmentée chez les forts consommateurs adultes, au
détriment principalement de la contribution glucidique. La contribution des lipides est
globalement similaire. Chez les enfants, les tendances sont similaires a celles rapportées
chez les adultes chez les gar¢gons mais ne sont pas retrouvées chez les filles.

Chez les hommes, la contribution de l'alcool a l'apport énergétique est nettement
diminuée chez les forts consommateurs de protéines. La répartition des types d’acides gras
(saturés, monoinsaturés et polyinsaturés) n’est pas modifiée significativement entre les
3 groupes et dans les 4 sous-populations. En revanche, la contribution des glucides simples
aux apports énergétique et glucidique est significativement réduite chez les « forts »
consommateurs adultes et gargons ; chez les filles, cette relation n’est pas retrouvée.

Quant aux groupes d’aliments vecteurs (tableau 22), des différences sont observées chez
les hommes adultes avec des contributions augmentées, chez les forts consommateurs de
protéines, des viandes (boeuf, veau, porc, mouton principalement), des poissons et des
fromages alors que les contributions des patisseries, viennoiseries et biscuits sont réduites.
Chez les femmes adultes, seule la contribution des volailles est augmentée chez les
« fortes » consommatrices. Parmi les groupes dont la contribution est plus élevée chez les
femmes dont I'apport protéique en g.kg™.j" est au-dessus du 95°™ percentile, les substituts
de repas représentent 2,0 % de I'apport protéique alors qu'ils n’apportaient que 0,45 % dans
'ensemble de la population féminine adulte. Ces substituts de repas étaient majoritairement
protéiques (22 g/100 g en moyenne), ce qui explique leur contribution. Une étude plus
approfondie a montré que la fréquence de consommation de ces substituts de repas n’était
pas différente entre les 3 groupes mais les quantités consommeées par les consommatrices
(au nombre de 2 seulement au-dela du 95° percentile) étaient beaucoup plus élevées :
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250 g.j’" en moyenne. Chez les enfants, aucune tendance notable n’est observée au niveau
des groupes d’aliments vecteurs.

Tableau 21 : Caractéristiques et apports nutritionnels des consommateurs « forts », « faibles » et

« modérés » de protéines définis selon I'apport en g.kg2.j?

P : percentile ; IMC : indice de masse corporelle ; AET : apport énergétique total ; AG : acides gras (mono : mono-insaturés ;

poly : polyinsaturés) ; GS/GC : glucides simples/glucides complexes
**k % p<0,001, p<0,01 entre les 3 groupes chez les hommes et gargons ; ##, # #: < 0,001, p < 0,01, p < 0,05 entre les
3 groupes chez les femmes et filles ;

Hommes Femmes
<95e P et < 95e P et
__ P _ssep | TP | TP smep  Z9°P

Protides (en g/kg/j) ****** 0,9+0,1 1,4+03 2,3+04 0,8+0,2 1,403 23%02
Age 448+188 435+17,8 442+176 [429+187 424+181 429+17,9
IMC (kg/m?) ***### 266+45 244+34 229+31 [25+44 228+39 208+4
Energie (kcallj) *** 2177 £501 2490 + 538 3409 + 744 (1760 +400 1932 + 404 2467 + 357
Protides (% en AET) ***## 148+34 169+28 186+24 |151+37 17,1+27 194+27
Lipides (en % AET) 35+ 8,1 36,2+59 37,2+86 [375+71 378+55 383+78
Glucides (en % AET) * 42,8+9 415+72 402+92 |442+89 426+69 398+7,6
Alcool (en % AET) * 74+88 54+61 41+472 32+56 26+38 25+32
AG saturés (en % AET) 15 + 4 157+3 165+4,2 [163+38 164+29 166+4
AG mono (en % AET) 125+32 12,8+24 133+35 |131+28 134+24 135+3
Ag poly (en % AET) 41+18 4+13 39+1,3 43+29 42+13 44+18
Glucides simples (en % AET) " 176+6,8 16,1+58 149+51 [19,7+7,3 186%56 152+4,9
Glucides complexes (en % AET) 25,2+6,7 254+6,2 25395 245+6,8 23957 246177
Ratio GS/GC * 40,7+115 386+11,3 383+127 [441+12,1 436+103 385+11,1

Gargons Filles

<95e P et <95e P et

P _ssep  TUFP | P _ssep TP |

Protides (en g/kg/j) *** *# 1,3+0,4 27+09 49+11 1+0,4 25+09 45+13
Age 8,8+3,6 84+35 84+33 8,8+3,6 86+34 84+36
IMC (kg/m?) *** 195+31 169+27 157+26 [197+3 173+31 15+2,9
Energie (kcalfj) ****# 1438+ 509 1986 + 581 2881+ 1002 |1339+507 1790 + 440 2478 + 705
Protides (% en AET) *** 153+39 157+27 17,6+32 |[162+27 157%25 17,1+35
Lipides (en % AET) 36,5+58 37,3+46 369+5 382+49 378+47 361+49
Glucides (en % AET) 482+87 47+58 455+55 (456+62 465+57 467+68
AG saturés (en % AET) 154+27 166+25 16+26 16,8+22 168+25 162+2,7
AG mono (en % AET) 132+27 129+1,9 127+1,9 |135+22 132+2 124+2
Ag poly (en % AET) 41+1,1 4+14 45+15 4+09 4+12 39+1,3
Glucides simples (en % AET) 241+9 227+65 211+6,7 [223+84  231+6,1 221+59
Glucides complexes (en % AET) 24,1+57  242+57 244+55 [233+55 234+5 247+75
Ratio GS/GC 489+132 481+11 461+121 [479+144 493+101 476+122

Tableau 22 : Contributions des principaux groupes vecteurs de protéines (en % de I'apport protéique
total) chez les consommateurs « forts », « faibles » et « modérés » de protéines définis selon I'apport en
g.kgLj?t, chez les adultes

P : percentile
Hommes Femmes
< 95e P et < 95e P et
A1 N AN - Y

Fromages 7,8 9,5 12,2 8 8,9 8,3

Viandes 15,7 17,1 19,2 15,1 16,3 14,5

Volailles et gibier 10,1 10,4 12,8 7,7 10 16

Poissons 53 5,6 6,9 5 6,5 6,6

Biscuits, patisseries, viennoiseries 5 4,2 2,6 6 4.8 4.6
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1.7. Caractéristiques nutritionnelles selon I’apport protéique

A l'aide des valeurs des 4 quintiles de chacune des distributions des apports par sexe et
catégorie, cing groupes de sujets ont été définis dans chaque sexe et catégorie
(adultes/enfants). Seuls la contribution des macronutriments a l'apport énergétique sans
I'alcool (AESA), les apports en sodium, magnésium, calcium, fer, vitamines D, Bg, B4, et Bg et
lindice de masse corporelle ont été étudiés. L'IMC dépendant de I'dge, les données
obtenues chez les enfants quand les apports protéiques sont exprimés en g.j" et g.kg™,j" ne
sont pas fournies ici.

1.7.1. Etude des 5 groupes définis selon les apports protéiques en g.j*

Le tableau 23 présente les résultats par sexe et catégorie d’dge sous la forme
moyenne * écart-type, sans ajustement.

Chez les adultes, I'MC est significativement plus élevé dans les groupes qui ont les
apports protéiques en g.j" les plus élevés que dans ceux des faibles consommateurs. Il en
est de méme pour les apports énergétiques chez les adultes. Chez les adultes cet apport est
plus élevé de plus de 50 % dans le dernier groupe que dans le premier. Comme les
différences d’apport en protéines sont plus importantes que celles en énergie, la contribution
des protéines a I'apport énergétique sans alcool est aussi plus élevée dans les groupes qui
ont les apports protéiques les plus élevés que dans ceux qui ont les apports les plus faibles.
A ces différences de contribution des protéines correspondent des différences en sens
inverse pour la contribution des glucides ; I'écart entre les groupes extrémes est d’environ
10 %. Ces différences de contribution des glucides correspondent a celles des glucides
simples alors que celles en glucides complexes tendent a étre opposées. Par conséquent, le
ratio glucides simples/ glucides complexes est plus bas dans les groupes qui ont les apports
protéiques les plus élevés que dans ceux ayant les apports protéiques les plus faibles. Une
etude des quantités d’aliments vecteurs de glucides tend a montrer que cela provient de la
plus faible contribution des glucides simples ajoutés dans les groupes qui consomment le
plus de protéines.

En revanche, la contribution des lipides n’est pas différente entre les groupes. De méme,
la part des différents acides gras dans I'apport énergétique sans alcool n’est pas différente.

Pour les vitamines et minéraux sélectionnés (sodium, magnésium, calcium, fer,
vitamine D, vitamine Bg, vitamine B,,, vitamine Bg), généralement liés positivement a 'apport
énergétique, leurs apports moyens sont les plus élevés dans les groupes des forts
consommateurs de protéines. Chez les hommes adultes, I'équivalent en sel* de I'apport en
sodium passe de 7,0 g.j" @ 12,0 g.,j”" du premier au 5°™ groupe. La prise en compte de I'age
et de 'apport énergétique réduit certains degrés de signification statistique, notamment ceux
associées a la vitamine D et aux folates (vitamine By).

* Obtenu en multipliant I'apport de sodium par 2,54.
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Tableau 23 : Caractéristiques et apports nutritionnels selon les 5 groupes d’apport protéique en g.j* chez
les adultes

*** . n < 0,001 entre les 5 groupes chez les hommes ; ##, # : p < 0,001, p < 0,01 entre les 5 groupes chez les femmes ;
Q : quintile ; IMC : indice de masse corporelle ; AESA : apport énergétique sans alcool ; AG : acides gras (S : saturés, Ml ;
monoinsaturés, Pl : polyinsaturés) ; G : glucides (S : simples, C : complexes)

HOMMES FEMMES
Q1 (n=134) Q2 (n=135) Q3 (n=134) Q4 (n=135) Q5 (N=134)|Q1 (n=160) Q2 (N=161) Q3 (n=160) Q4 (n=161) Q5 (n=160)|
Protéines (en gfj)”##* 72+8 89+4 103+4  116+4  144+18 [57+73 71%2 80+3 91+4 112 + 13
Age 46,5+21,0 43,9+ 19,6 40,8+ 17,1 434+ 16,1 435+ 14,6[41,8+20,7 42,5+ 19,6 44,3+ 17,1 41,0+ 17,1 42,8+ 15,8
IMC (kg/m?) " ## 236+34 244+34 239+31 249+39 253+35 [21,9+33 224+31 230+34 22,7+33 242+56
Energie (kcallj)™"## 2015 + 327 2212 + 332 2489 + 375 2635 + 407 3214 + 607 |1598 + 280 1756 + 239 1883 + 282 2048 + 313 2433 + 407
Lipides (%AESA) 382+65 382+62 37,8+53 384+56 385+63 [382+62 383+53 399+55 389+53 388+6,6
Protides (%AESA)~## 157+2,6 17,3+25 17,9+26 189+3 194+3 [151+26 16,7+21 17,9+28 184+27 19,3+3
Glucides (%AESA) " 46+7,3 444+7 442+63 427+69 421+77 |467+6,7 45+59 422+66 427+64 419:+75
AGS (%AESA) 16,6+33 162+31 164+29 168+31 167+3 [166+3,3 167+29 174+3 16829 168+32
AGMI (%AESA) 136+2,9 135+26 133+21 136+23 138+27 [135+26 135%23 142+24 139+24 13828
AGPI (%AESA) 41+14 46+1,9 43211 42+12 42%13 [43£22 4211 44+12 44%12 44217

Glucides simples (%AESA) ##195+65 175+6,2 17,1+57 156+4,9 153+51 [215+59 202+62 186+55 17,8+52 17,1+5,1
Glucides complexes (%AESA) 26,5+6,7 27+6,5 27,1+61 27,1+67 267+73 |251+54 247+53 236+55 249+57 248+7,1

Ratio GS/GC ™ ## 424+12 392+11,7 38,7+10,9 36,7+10,5 36,7+10,9|459+9,5 446+11,1 43,9+104 41,6+9,9 41,1+11
Protéines (en glkg/j) 11+04 13+02 1402 16+03 1903 [1+02 12%02 13+02 15+02 1804
Sodium (mgfj) " ### 2774 740 3112 + 753 3577 + 920 3856 + 10774741 + 13542174 + 549 2414 + 560 2590 + 647 2964 + 735 3504 + 101
[Magnésium (mg/j) ™ ### 253+50 275+50 310+68 334+68 395+154 [211+51 229+47 238+46 266+46 308 +68
Calcium (mgfj) ™" ## 697 +213 805+236 875+252 1004 +302 1167 +404 (655 +214 754+206 782+226 878+231 1028+ 314
Fer (mgfj) ™" ### 12,1+2,8 134+26 149+34 161+33 199+58 [89+2 10£1,9 11,1425 124+21 145+34
Vitamine D (microg/jj ™ ###* 22+14 24+19 31%24 31%2 32£1,9 [19+14 23£17 2315 28%21 323
Vitamine B6 (mg/j)”## 1,5+03 1804 2+04 22+04 25+05 [1,2+03 14+03 1503 17+03 204
Vitamine B12 (microg/jy " 61+ 4,7 65+42 75%4 84+42 102+48 [42+32 49+3 65+4 71£38 8347
Vitamine B9 (microg/j)"** 249198 270+96 290+82 313+98 361+101 [210+82 229+92 239+80 266+86 302+92

1.7.2. Etude des 5 groupes définis selon les apports protéiques en
g-kg*j*

Le tableau 24 montre les résultats par sexe et catégorie d’dge sous la forme
moyenne * écart-type, sans ajustement.

Il est important de noter que I'age est plus élevé dans le groupe avec des apports faibles
que dans celui avec des apports élevés. Contrairement a ce qui a été observé avec 'apport
en g, 'IMC est plus faible dans les groupes qui ont des apports protéiques élevés en
g.kg”.j" que chez les faibles consommateurs, et ce, méme aprés ajustement sur I'dge chez
les adultes. Comme mentionné précédemment, l'interprétation du lien entre I'MC et I'apport
protéique exprimé en g.kg™'j" est cependant difficile car les sujets qui ont un apport faible
exprimé en g.kg™.j" peuvent avoir soit un apport protéique brut (en g.j’") faible soit un poids
élevé ; il est donc logique, par construction des indicateurs, que I'lMC diminue lorsque
I'apport exprimé en g.kg™.j" augmente.

Comme cela a été observé précédemment, les apports énergétiques sont plus élevés
dans les groupes qui ont des apports protéiques élevés que dans ceux qui ont des apports
faibles. Il en est de méme de la contribution protéique chez les adultes. A ces différences de
contribution des protéines correspondent des différences en sens inverse de contribution des
glucides. Les contributions des lipides et des 3 types d’acides gras ne sont pas différentes
dans les 5 groupes. La contribution des glucides simples a I'apport énergétique et le ratio
glucides simples sur glucides complexes sont significativement plus faibles chez les adultes
forts consommateurs de protéines.

Chez les adultes, I'apport en vitamines et minéraux est supérieur chez les forts
consommateurs de protéines.
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Tableau 24 : Caractéristiques et apports nutritionnels selon les 5 groupes d’apport protéique en g.kg.j?!
chez les adultes
*x k< 0,001, p <0,01 entre les 5 groupes chez les hommes ; ## # . p < 0,001, p < 0,01 entre les 5 groupes chez les
femmes ; Q : quintile : IMC : indice de masse corporelle ; AESA : apport énergétique sans alcool ; AG : acides gras (S :
saturés, Ml ; monoinsaturés, Pl ; polyinsaturés) ; G : glucides (S : simples, C : complexes)

HOMMES FEMMES

Ql(n=131) Q2(n=132) Q3(n=132) Q4 (n=132) Q5(n=131) |Ql(n=155) Q2 (n=155) Q3 (n=156) Q4 (n=155) Q5 (n=155)
Protéines (en gkglj " # 1301 1201  14%01 16£01 203  |09:01 1220 13201 1501 2402 |
Age 489+194 467+173 434+192 397+161 396+153 |465+21,3 449+18 396+176 399+153 413+169
IMC (kg/m?) ™ ## 26+37  254+34 243+34 236+32 228+29 |248+54 238+37 224+27 222433 21£31
Energie (kcalfj) ™ ** 2114+334 2311+438 2475+482 2634+499 3047 +666 |1674+302 1800+320 1906+336 2055+424 2292+414
Lipides (%AESA) 382+65 379+56 381+58 3876  381%61 [378+6  394+54 392+57 388+49 38965
Protides (GAESA) ™ ## 159+24 175%27 179429 18828 19+31 [155+25 17128 175%25 182+3  192+3
Glucides (%AESA) ™ ## 458+72 445+63 441+73 424+71 429+75 |467+63 435:65 434:65 43:6 419+76
AGS (%AESA) 166433 163+28 163%29 169433 16429 [165%33 1728 172+3  168+29 16832
AGMI (%AESA) 135+27 135+24 135%25 137+24 13626 [133%26 14124 13825 138%22 139+28
AGPI (%AESA) 43+2 43+12  43:12  42%12  42+13 |43+21  45%15 4211  43+12  44%17

Glucides simples (%AESA) T 188468 176+63 168+52 16+54 16+53 20,7+59 201+59 187+52 185+58 17,3%5
Glucides complexes (%AESA)#  269+66 269+63 27,3t67 264164 269+74 [26+57 234+5 247+54 245+54 246+7

Ratio GS/GC** 409+123 394+122 382101 37,8+106 375+114 441106 459+104 43+96 428108 416+104
Protéines (en gfj) ™ 7714 92+13 103+15  116+17  135+24  |62+13 73+12 80+11 89+14 106+ 17
‘Sodium (mgl) 7 2971+768 3218+860 3655+1152 3842+1024 4436+1492 [2303+644 2455+508 2624+685 2955+885 3349+ 946
Magnésium (mg/j) ™ ## 262+52  293+65  311+66  321+75  381+162 220453  235+52  247+57  261+56  292+66
Calcium (mgjj) ™ ##* 737+249 828+254 893+257 996+333 1106+403 681218 766+219 831+271 870+264 956301
Fer (mgfj) ™ ** 125+28 139+33 152437 16%41  189%6 9625 10425 108+23 123+29 13834
Vitamine D (microg/j) " 24+17  23%16 3121 321 33+21 [2+13 24+19 21%15 27+19 3124
Vitamine B6 (mg/j) " ## 16+04  18+04 2205 21+05 25+05 [13+04 14%03 15+03 17+04  19+04
Vitamine B12 (microgfj) " ## 65+45  7,1+48  73+44  8x41 98+47 [48+38 55%34 57%33 6741 82:49
Vitamine B9 (microg/j) " 256+96  276+82 204496  306+104 352+108 [225+102 234+8l 237482  262+92  291+89

1.7.3. Etude des 5 groupes définis selon les apports protéiques en % de
I'apport énergétique sans alcool

Les tableaux 25 et 26 présentent les résultats par sexe et catégorie d’age sous la forme
moyenne * écart-type, sans ajustement. En revanche, les comparaisons ont été effectuées
aprés ajustement sur I'dge, qui differe entre les groupes dans chacune des sous-
populations : I'dge est plus élevé dans les groupes qui ont les niveaux élevés de contribution
des protéines a I'apport énergétique sans alcool que dans ceux ou cette contribution est
faible.

L'IMC tend a étre plus élevé, mais de maniére non significative, chez les forts
consommateurs que chez ceux qui consomment moins de protéines dans les 3 sous-
populations (hommes, femmes, garcons) ; cette différence n’est significative que chez les
filles de 3 a 14 ans.

L’apport énergétique est significativement plus bas dans les groupes qui ont les apports
protéiques les plus élevés.

La contribution lipidique ainsi que celle des acides gras monoinsaturés sont les plus
élevées dans les groupes dont les contributions protéiques sont les plus fortes et ce dans les
4 sous-populations.

Dans le méme temps, la contribution des glucides est plus faible, de plus de 20 %, dans
le groupe dont la contribution protéique est la plus élevée par rapport au groupe dont la
contribution protéique est la plus faible. Les contributions des 2 types de glucides sont
significativement plus faibles, mais le ratio glucides simples / glucides complexes est
significativement plus faible dans les groupes dont la contribution protéique est la plus
élevée que dans les groupes ou elle est la plus faible, traduisant une différence plus
importante pour les glucides simples que pour les glucides complexes. Une étude des
quantités d’aliments vecteurs de glucides montre clairement que I'apport en glucides simples
ajoutés est le plus faible dans le groupe dont la contribution protéique est la plus élevée, par
rapport a celui dont la contribution protéique est la plus faible.
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Les apports en fer, en vitamines Bg et By, sont significativement plus élevés chez les
adultes dont la contribution protéique est la plus élevée, que chez ceux dont la contribution
protéique est la plus faible. En revanche, les apports en sodium, calcium, magnésium,
vitamines D et Bg ne sont pas significativement différents entre les groupes. Chez les
enfants, les différences significatives observées pour les minéraux sont difficilement
interprétables. Seul I'apport en vitamine B, est significativement plus élevé chez les enfants
dont la contribution des protéines a I'apport énergétique est la plus élevée que chez ceux
ayant la contribution protéique la plus faible. Aprés ajustement sur 'Age chez les enfants, les
apports en sodium, calcium et magnésium sont plutdt plus faibles chez ceux ayant la
contribution protéique la plus élevée.

Le tableau 27 montre, chez les filles, les différences de consommation de certains
aliments vecteurs de glucides selon la contribution protéique. Les aliments riches en glucides
simples ajoutés sont moins consommés par les individus dont la contribution protéique est la
plus élevée, c'est notamment le cas des boissons sucrées, des produits sucrés
(friandises...), des biscuits, viennoiseries et péatisseries. La consommation de pain est
également plus faible. En revanche, les consommations de fruits, de lait et de féculents
(pates par exemple) sont stables voire légérement plus élevées chez ceux dont la
contribution protéique est la plus élevée.

Comme cela a été mentionné précédemment, la contribution protéique est liée a I'activité
physique. Le tableau 28 présente, chez les adultes, les proportions de sujets, ayant un
niveau d’activité physique globale faible, et ne pratiquant aucun sport en fonction de la
contribution protéique. Ces proportions sont plus élevées chez les individus dont la
contribution protéique est la plus élevée.

Tableau 25 : Caractéristiques et apports nutritionnels selon les 5 groupes d’apport protéique en % AESA
chez les adultes

¥x % p <0,001, p <0,05 entre les 5 groupes chez les hommes ; ## #: p < 0,001, p < 0,05 entre les 5 groupes chez les
femmes ;
Q : quintile : IMC : indice de masse corporelle ; AESA : apport énergétique sans alcool ; AG : acides gras (S : saturés, Ml ;
monoinsaturés, Pl : polyinsaturés) ; G : glucides (S : simples, C : complexes)

HOMMES FEMMES
Q1 (n=134) Q2 (n=135) Q3 (n=134) Q4 (n=135) Q5 (n=134) [Q1 (n=160) Q2 (n=161) Q3 (n=160) Q4 (n=161) Q5 (N=160)
Protéines (en % AESAJ ¥ 1311 1620  18£0  19+1  22:2 |31 1620  17£0  10%1  22%2 |
Age " # 38,8+183 454+19 439+170 442+17,7 456+16,7 [383+18,1 41,1+180 422+188 459+18,0 44,7+169
IMC (kg/nf) 235+36 248+38 243+30 248+36 248+34 [223+38 224+35 230+35 230+35 235+5/1

2710+ 627 2582+ 617 2483 +570 2453 +543 2336+518 [2111+478 1954+401 1928+429 1899+ 367 1826+ 369
91+24 99+ 24 104 + 23 111+ 25 119+ 25 70+17 76 + 16 81+18 87+ 17 96+ 21

Energie (kcal/j) ™ ¥

Protides (en g/j)m’ i

Lipides (%AESA) " ## 37+6 37+6 38+6 39+6 40+ 6 38+6 38+6 39+5 39+6 40+7
Glucides (%AESA] ### 49+6 47+ 6 44+ 6 42+6 38+6 48+6 46+ 6 44 +5 42+6 38+7
AGS (%AESA) 16+ 3 16+3 16+3 17+3 17+3 1743 16+3 17+3 17+3 173
AGMI (%AESA) ### 13+2 13+2 14+2 142 142 13+2 13+2 142 142 15+3
AGPI (%AESA) 412 411 441 441 411 42 441 441 441 441
Glucides simples (SAESA] ## 21+ 6 18+6 185 154 14+5 22+6 21+5 19+5 175 16+5
Glucides complexes (%AESA) " #%57 + 7 29+7 27+6 27+6 24+6 26+6 26+6 25+5 25+5 22+6
Ratio GS/GC ™ ### 4412 38+ 11 40+ 11 35+ 10 37+11 46 +11 45+ 10 43+10 41+10 42+11
Protéines (en g/kg/j) 13404 13%04 14+03 15%04 1,6+04 [1,2+03 13%03 14%03 15+03 1604
Sodium (mgfj) 3545 + 1221 3778 + 1293 3611 + 1207 3674 + 1104 3448 + 1165|2769 + 899 2695 + 787 2788 + 903 2748 +792 2646 + 895
Magnésium (mg/j) 309+87 311+76 316+75 319+158 311+80 [251+62 249+62 249+59  258+64 246+ 63
Calcium (mg/j) 878+293 890+295 921+336 939+382 920+344 [791£229 797260 811272 856+282 841307
Fer (mg/j) - ** 144+42 15+4,6  148+42 158+53 165+46 [107+31 111+33 114+32 11,726 12+3,3
Vitamine D (microg/j) 29+19 2819 324 2413  29%21 [23%15 23%16 26%2 24%17 27%23
Vitamine B6 (mg/jj 1,9+06 2+06 205 2+05 22+05 [15+04 15%04 16+05 16+04 1,705
Vitamine B12 (microg/j) ™ ## 61+43 7+36 75+37 8+47 10+56 [48+32 53+34 61+35 64+36 83%53
Vitamine B9 (microg/j) 285+ 101 299+106 302+92 297+108 300+107 [243+90 250+ 104 246+88  258+90 249+ 88
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Tableau 26 : Caractéristiques et apports nutritionnels selon les 5 groupes d’apport protéique en % AESA
chez les enfants
*x % p<0,001, p<0,05entre les 5 groupes chez les gargons ; ##, # #:p < 0,001, p < 0,01, p < 0,05 entre les 5 groupes
chez les filles ;
Q : quintile : IMC : indice de masse corporelle ; AESA : apport énergétique sans alcool ; AG : acides gras (S : saturés, Ml :
monoinsaturés, Pl : polyinsaturés) ; G : glucides (S : simples, C : complexes)

GARCONS FILLES
QL(1=106) Q2 (1=106) Q3 (n=106) Q4 (1=106) Q5 (n=106) |01 (1=97) Q2 (n=98) Q3 (n=08) Q4 (1=88) Q5 (n=07) ]
Protéines (en % AESA) ### 12+ 1 14+0 15+0 17£0 20+2 121 14+0 16+0 17£0 20+2
Age”™* 83+35 79+36 84%35 82+34 93+35 |[85%35 89+33 87+34 81%34 90%36
IMC (kg/m=/* 17,0+28 166+27 166+28 169+24 18031 |166+27 169+3,1 17,5+32 172+3,1 182+3;3
Energie (kcaljfj ™ #* 2160+ 617 2106+ 698 2091 +749 1893 +502 1748 +590 |1968 + 542 1966+ 542 1795 + 417 1691 + 457 1538 + 370
Protides (en g/j) " ##* 66 + 19 75+ 25 81+28 8021 87 +30 61+ 17 71+20 70+ 16 72+20 75+18
Lipides (%AESA)"# 36+5 37+4 37+4 3745 39+4 37+5 38+5 38+4 37+5 39+5
Glucides (%AESAJ ### 52+6 49+4 48+4 46+5 41+5 51+5 48+5 47+4 46+5 41+6
AGS (%AESA) 16+3 17 £2 16 £2 173 17 £2 173 172 17+2 1612 17+3
AGMI (%AESAJ# 12+2 13+2 13+2 13+2 14+2 13+2 13+2 13+2 13+2 14+2
AGPI (%AESA) 431 4£2 41 41 41 412 4+1 41 4+1 41
Glucides simples (%AESA) ™ 26 + 7 24+6 23+6 22+6 18+5 27+6 24+6 22+5 23+6 206
Glucides complexes (%AESA 755 + 6 25+5 2416 24+6 23+6 24 +5 24+5 25+5 23+5 22+5
Ratio GS/GC ™ ## 51+11 49 + 10 49+ 11 47+11 44+ 12 53+9 49 + 10 47 +10 49+ 11 47 +12
Protéines (en g/kgf)" *** 23:08 29%1 3:1 29+1 2812 |23:08 2611 25+11 27+11 26+12
Sodium (mg/jf* 2511 + 1015 2582 + 1165 2579 + 1113 2490 + 910 2376 + 1037|2154 + 726 2407 + 879 2303 + 698 2199 + 874 2018 + 671
|Magnésium (mg/ff* 246+ 107 245+79 25183 237+63 228+80 |[230+76 234+62 219+54 211+58 208+54
Calcium (mg/jj * 782+£265 872+289 B896+329 8714297 824+317 |[755+270 859+267 822+280 788+253 762+ 249
Fer (mgj) 1,9+95 11,6+44 118+47 11,3+36 11,1+39 [102+39 106+35 99+25 102+35 97+26
Vitamine D (microg/j) 22+12 2419 22+14 22%16 2%15 22+28 21+11 19%09 2119 1,7%1
Vitamine B6 (mg/j) 1,71 1,708 17+08 17%06 1,7%07 [|14+05 1,6+07 15+04 15+05 15+05
Vitamine B12 (microgyj} " ## 38+27 44%21 52+32 54%25 71%52 [35+17 48%3 41+1,9 47%26 56+41
Vitamine B9 (microg/j) 234+99 255+145 247+125 239+104 237+118 [217+80 243+122 220+88 221+93 205+73

Tableau 27 : Comparaison des consommations alimentaires d’aliments vecteurs de glucides (en g.j*)
selon les 5 groupes d’apport protéique en % AESA chez les filles
*:p <0,01 entre les 5 groupes ; Q : quintile

Pain * Pates Vlepno:- Biscuits * Patisseries * Lait Fruits ~ Chocolat * Sl,Jc.rels Eit BOISéoni
series dérivés * sucrées
Q1 60 36 27 43 39 188 85 8 26 288
Q2 65 38 26 32 46 231 87 9 22 200
Q3 61 34 21 30 34 216 86 7 15 182
Q4 53 32 16 19 31 212 82 5 14 171
Q5 37 33 14 14 15 220 71 3 11 115

Tableau 28 : Proportions d’individus ayant un faible niveau d’activité physique selon les 5 groupes
d’apport protéique en % AESA chez les adultes
**k %1 p <0,001, p<0,05 entre les 5 groupes ; Q : quintile

% de sujets ayant un faible niveau d'activité physique

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
Hommes * 13,6 18,1 16,4 21,2 27,9
Femmes * 23,1 20,5 27,6 24,1 31,8
% de sujets ne pratiquant pas de sport

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
Hommes *** 34,3 40,6 38,8 51,9 58,3
Femmes *** 36,1 39,6 54,1 52,2 63,9

Points importants
- Des données de consommation de protéines chez les enfants (individus agés de 4 a
14 ans) en France sont disponibles par I'enquéte INCA1. Il convient de souligner que les
données de cette enquéte sont des données d’observation, transversales, sur les
consommations alimentaires, qui ne permettent pas d’établir des liens de causalité
éventuels. Toutefois, cette enquéte montre que :
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¢ 'apport protéique des gargons de 5 a 7 ans et de 11 a 14 ans est en moyenne,
respectivement, de 3,2gkg”j’" (72gj') et de 21gkg’j'j (92 gj'). Les 5° et
95° percentiles correspondent respectivement & 1,9 g.kg'j' (50g.j') et 4,8 gkg’j’]
(106 g.j’") pour les garcons de 5a 7 anseta 1,1 g.kg”j' (56 g.j") et 3,3 g.kg™.j" (133 g
pour les garcons de 11 a 14 ans ;

e |'apport protéique des filles de 5 a 7 ans et de 11 a 14 ans est en moyenne,
respectivement, de 3,0 g.kg™.j" (65 g.j") etde 1,7 g.kg™.j" (74 g.j"). Les 5° et 95° percentiles
correspondent respectivement a 1,7 g.kg™.j' (39 g.j") et 4,3 g.kg”.j" (94 g.j") pour les filles
de 5a 7ans et a 0,9gkg™j' 43g.j") et 2,3gkg™j"’ (109 gj") pour les filles de 11 &
14 ans.

- En ce qui concerne les adultes, les données de I'enquéte INCA1 montrent que I'apport
protéique est en moyenne de 1,4 g.kg".j' (105 g.j" pour les hommes, 82 g.j' pour les
femmes en moyenne), les 5° et 95° percentiles correspondant respectivement a
0,9 g.kg™j'et 2,1 g.kg™j", chez les hommes comme chez les femmes (67 et 151,5 g.j" pour
les hommes, 54 et 119 g.j" pour les femmes). Les besoins en protéines sont couverts chez
les adultes frangais®. Exprimé en pourcentage de I'apport énergétique sans alcool (AESA),
I'apport protéique moyen est d’environ 17 % chez les adultes, les 5° et 95° percentiles
correspondant respectivement a 12,4 et 21,8 % de 'AESA chez les hommes comme chez
les femmes et les valeurs maximales dépassant Iégérement 30 %.

- Les protéines d’origine animale occupent une place maijoritaire dans I'apport protéique
(vraisemblablement au moins 65 %), en particulier celles provenant des viandes et des
volailles.

- Les groupes dindividus ayant des apports protéiques élevés consomment
systématiquement moins de glucides, en particulier de glucides simples, et, selon le mode
d’expression, autant (en valeur absolue) ou plus (en proportion de I'apport énergétique) de
lipides que les groupes consommant peu de protéines.

2. Données de consommation dans des populations spécifiques
2.1. Consommation de protéines et d’acides aminés chez les sportifs

d’endurance en France
d’aprés (Rousseau et al., 2006)

2.1.1. Données disponibles d'apports protéiques chez le sportif d’endurance

Les données relatives aux apports protéiques chez le sportif sont rares et difficilement
exploitables. Selon les études, les apports en protéines varient de 1,43 a 1,81 g.kg’j"
(moyenne a 1,65 g.kg™.j") (tableau 29).

Tableau 29 : Apports en protéines chez des sportifs d’endurance engagés dans sept études
AE : apport énergétique

N Poids (kg) Charge AE Protéines | Protéines (g)
(sujets) (keal.jb) (% AE)
(Blair et al., 1981) 34 71 65 km.sem? 2959 14 129
(Thompson et al., 1983) 20 68,9 91 km.sem? 3416 13,1 112
(Weight et al., 1988) 30 70,3 70 km.sem1 2468 19 117
(Nieman et al., 1989) 201 731 46,3 km.sem! 2526 16,6 105
(Klepping, 1981) 20 66,5 95,7 km.sem-t 3599 159 143
(Frentsos and Baer, 1997) 6 69 11 h.sem 2318 15 89
(Garcia-Roves et al., 2000) 6 (14)* 68,6 - - 13,2 (n=6) | 176 (n=6)

* n=6 suivis pendant I'entrainement et la compétition, n=14 au total.
Les aliments riches en glucides complexes, consommés en quantités élevées par le
sportif d’endurance, sont majoritairement composés de céréales (pates, riz...) dont la teneur

°Onse reportera au chapitre VI, partie 2, pour une démonstration de ce point.
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en protéines peut partiellement contribuer a satisfaire les besoins totaux. Les sportifs
consomment ces aliments principalement pour leur teneur élevée en glucides. Chez ces
sportifs, les apports en produits carnés sont parfois limités, induisant une réduction des
apports protéiques de source animale et, consécutivement, des apports protéiques de
moindre qualité, sans répercussion sur les apports protéiques totaux (Margaritis et al., 2005).
Dans certains cas, des régimes amaigrissants réalisés de maniére non controlée sont
susceptibles de faire varier les apports protéiques. La proportion de protéines animales et
végétales dans l'apport protéique de la ration alimentaire quotidienne a été évaluée.
L'analyse porte sur la répartition des apports en acides aminés indispensables (AAl).
L’apport en AAl a été caractérisé en fonction de la dépense énergétique.

2.1.2. Cadre d'étude

L’objet principal de I'étude était de caractériser 'apport en AAI chez le sportif d’endurance
et d’objectiver les variations d’apport en fonction de la dépense énergétique (DE) (Margaritis
et al., 2005). Les méthodes de I'enquéte alimentaire sur 7 jours ainsi que celle de I'enquéte
d’activités sur 7 jours pour quantifier la DE ont été retenues (décrite par (Rousseau et al.,
2004)). L’hypothése que I'apport protéique alimentaire du sportif d’endurance est modifié de
facon qualitative et quantitative avec I'augmentation de la DE a été émise.

La population étudiée était composée de 32 compétiteurs sportifs d’endurance masculins
pratiquant la course a pied, le cyclisme ou le triathlon (niveau régional a international) et
6 sujets sédentaires. L’apport énergétique, I'apport en macronutriments et en AAl, ainsi que
la dépense énergétique ont été caractérisés. L’origine des apports protéiques (source
animale ou végétale) a permis de caractériser le comportement alimentaire, plus
spécifiguement relatif a la consommation de protéines et acides aminés du sportif
d’endurance. La dépense énergétique totale quotidienne (DE) a été estimée en référence
aux équivalences énergétiques des activités physiques (Compendium, (Ainsworth et al.,
2000)).

Les sujets sportifs ont été répartis en 3 catégories de dépense énergétique (tableau 30) :

¢ le premier groupe (DE1) de dépense énergétique totale quotidienne (DE) inférieure a
3500 kcal (n=12) ;

¢ le deuxieéme groupe (DE2) de DE comprise entre 3500 et 4000 kcal (n=11) ;

o |e troisieme groupe (DE3) de DE supérieure a 4000 kcal (n=9).

Tableau 30 : Caractéristiques des sujets (moyenne +/- écart type)
IMC : Indice de Masse Corporelle ; DE : Dépense Energétique totale quotidienne

Sédentaire DE1 DE 2 DE3
Age (ans) 29,2 +- 8,2 28,68 +/- 7,15 32,47 +/- 7,33 30,36 +/- 6,5
Masse corporelle (kg) 70,4 +/- 11,22 63,92 +/- 5,25 70,97 +/- 6,62 75,54 +/- 7,96
Taille (cm) 1,75+/-0,11 1,72 +/-0,07 1,79 +/- 0,06 1,84 +/-0,1
IMC 22,7+-2,12 21,53 +/-1,81 22,16 +/- 1,06 22,3+/-1,31
Charge d'entrainement (h) 0+-0 12,18 +/- 3,37 13,12 +/- 2,72 17,56 +/- 4,79
DE (kcal.j%) 2393 +/- 343 3044 +/- 328 3748 +/- 180 4403 +/- 271

Macronutriments

La quantification des apports nutritionnels observés en macronutriments a été effectuée
en référence aux tables de composition nutritionnelle des aliments du Ciqual (Afssa), au
moyen du logiciel Régal Micro® (Version 1.2, Max Feinberg, France, (Favier et al., 1995). Les
aliments consommés pour lesquels la composition nutritionnelle est référencée ont fait I'objet
d'une premiére saisie. Les plats composés sont analysés a partir des recettes de fagon a ce
que les aliments qui les composent puissent étre exploités au moyen de la base Régal
Micro®. Une saisie des aliments manquants est effectuée de maniére a compléter la
premiere.
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Acides aminés indispensables (AAI)

Une table de composition des aliments en acides aminés indispensables et en cystéine a
été réalisée sur la base des aliments référencés dans la table du répertoire général des
aliments du Ciqual (Afssa).

La premiére base est la table de composition des aliments a I'usage de I'Asie de I'Est,
section A : teneur en acides aminés de certains aliments de I'Asie de I'Est (FAO, 2005).
Cette table indique la composition de 265 aliments référencés en catégories (de la méme
maniere que la table du Ciqual), en azote, protéines (g/100 g d’aliments) et acides aminés
(mg/100 g d’aliments). La table indique la teneur en protéines des aliments permettant de la
comparer avec celle des aliments répertoriés par le Ciqual et de procéder ainsi a une
correction (a I'aide d’une estimation a partir de la teneur en protéines des deux références) si
une différence significative est observée entre les deux sources d’informations.

Pour les recettes de nombreux aliments (patisseries, plats composés...), la valeur
approximative de la teneur en AAIl a été calculée a l'aide des constituants de base dont les
valeurs des teneurs en AAIl étaient connues. L’analyse nutritionnelle et la composition
détaillée de certains aliments (céréales pour petits déjeuners, biscuits...) ont été repérées au
moyen de I'étiquetage. La teneur en AAI de certains aliments, référencés par le Ciqual, pour
180 produits laitiers ou fromages, a permis de compléter les données.

Concernant quelques catégories d’aliments (patisseries, légumes, plats composés,
certaines viandes), des estimations ont été effectuées a I'aide des teneurs en protéines et
des teneurs connues en AAI des aliments proches de ceux manquants.

2.1.3. Résultats

Le tableau 31 présente I'apport énergétique (AE) et en macronutriments (en g et en
g.kg™j" pour les protéines) et la figure 17 la part de chacun dans I'AE sans alcool. L’AE,
I'apport de glucides (en g et en % de I'AE) et I'apport de protéines (en g.kg™.j") de chacun
des 3 groupes de sportifs different significativement de ceux du groupe sédentaire
(tableau 31 ; figure 17). Selon les données extraites d'études antérieures (Tarnopolsky,
2004), les besoins en protéines semblaient couverts par les apports chez le sportif
d’endurance. Nos observations abondent dans ce sens, les apports en protéines sont
compris entre 1,79 & 2,14 g.kg™.j". Ces valeurs chez les sportifs sont supérieures a celles du
groupe sédentaire (1,38 g.kg™,j"). Un comportement alimentaire spécifique au groupe DE3
de forte DE (> 4000 kcal.j") apparait. La part des glucides dans I'AE est significativement
plus élevée dans ce groupe, comparée a celle des groupes de moindre DE (groupes DE1 et
DE2). La part des lipides dans I'AE quotidien est significativement plus basse dans le groupe
DE3, comparé au groupe sédentaire. En revanche, aucune différence significative n’est
observée quant a la répartition des protéines dans I'AE (Figure 17).

Tableau 31 : Effets de la dépense énergétique (DE) sur la qualité et la quantité d’apport en
macronutriments chez les sportifs d’endurance
(AE : Apport Energétique Total Quotidien. S : différence significative par rapport au groupe controle (sédentaire) ;
différence significative par rapport au groupe DE1 ; 2 : différence significative par rapport au groupe DE2)

Sédentaire DE 1 DE 2 DE 3
AE (kcal ) 2436 +/- 571 3063 +/- 408 S 3355 +/- 621 S 4184 +/- 558 512
Glucides @) 2486 +- 726 387 4/- 75 4115 +- 102,65 | 572,2+/-119,7 512
Lipides @) 1042+-312 109,33 +- 22,3 124,36 +/- 22 133,44 +/- 30,4
Protéines (949 94,5 +- 13 116 +- 24 126 +/- 24,95 160 +/- 27 s12
(g.kgLjd) 1,38 +/- 0,33 1,82 +/- 0,398 1,79 +/- 0,39 S 2,14 +-0438
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Figure 17 : Répartition en macronutriments, en pourcentage de I'apport énergétique quotidien sans
alcool, en fonction de la dépense énergétique (DE)
(Rousseau et al., 2004)

Plus le besoin énergétique est élevé, plus il tend a étre couvert par des aliments plus
riches en glucides sans que ne soit observée de variation significative de la part protéique
apportée dans la ration. L’apport protéique (en g.kg™'.j") exprimé en valeur absolue est donc
significativement plus élevé chez le sportif d’endurance comparé au sédentaire. L'apport en
protéines exprimé en g.j' augmente également significativement avec le niveau de DE
(tableau 31).

La qualité des apports protéiques differe chez le sportif d’endurance. L’apport de
protéines végétales (en g) est significativement plus élevé dans les groupes DE2 et DE3
dont la DE est > 3500 kcal.j' comparativement & celui du groupe sédentaire (tableau 32).
Aussi, la part de protéines végétales dans I'apport protéique total est significativement plus
élevée dans le groupe DE3 comparativement aux groupes de plus faibles DE
(< 4000 kcal.j") et au groupe sédentaire (figure 18).

La part élevée de protéines végétales du groupe DE3 (46 % vs 28 % pour le groupe
sédentaire) est liée, en tout cas en partie, aux apports protéiques issus des aliments riches
en glucides consommeés chez ces sportifs en quantité plus élevée.

Tableau 32 : Apports en protéines végétales et animales chez le sportif d’endurance en fonction de la
dépense énergétique (DE) (en g.jet en % de I'apport protéique)
S : différence significative par rapport au groupe contrdle (sédentaire) ; 1 : différence significative par rapport au groupe
DE1 ; 2 : différence significative par rapport au groupe DE2

Sédentaire DE1 DE 2 DE 3
Protéines végétales (g.j) 26 +/-6,5 38,4 +/-8,9 42,2 +/-16,15 59,4 +/- 15,6 S12
Protéines animales (g.j2) 65,8 +/- 6,2 76,3 +/- 20,3 73,7 +- 16,7 76,9 +/- 34,4

DE 3 H  ovegétale (%)

| HE Animale (%)
DE 2

DE 1|

Sédentaire |

Figure 18 : Evolution du pourcentage de protéines animales et végétales de I'apport protéique total
quotidien en fonction de la dépense énergétique (DE)

72




Le groupe de DE > 4000 kcal.j' (groupe DE3) avait des apports en leucine, phénylalanine
et tryptophane significativement plus élevés que ceux du groupe sédentaire (tableau 33).

A l'exception des apports en tryptophane qui étaient significativement plus élevés que
ceux du groupe sédentaire, les apports des autres AAl n’étaient pas différents dans le
groupe DE1 de sportifs (dont la DE était < 3500 kcal.j") comparativement aux sédentaires.

Les apports en leucine exprimés en mg.kg”.j" tendaient a étre plus élevés pour les
groupes DE1 et DE3. Cette différence ne semble étre due qu’a 'augmentation absolue de la
ration protéique totale.

En analysant la répartition de chaque AAI dans la ration totale d’AAl, il est observé une
part de leucine, de phénylalanine, de tryptophane et de valine plus élevée dans les groupes
DE1 et DE3 comparativement aux sédentaires (a I'exception de la phénylalanine qui n’était
pas différente des sédentaires dans le groupe DE1). En revanche, il est observé une part de
méthionine et de lysine dans l'apport total d’AAl, plus basse dans les groupes DE1 et DE3
comparativement au groupe sédentaire (tableau 33, figure 19). Ceci confirme la modification
de la qualité de I'apport protéique en relation avec la DE chez le sportif. La méthionine est
'acide aminé limitant des légumineuses et la lysine celui des céréales. L'apport protéique
issu d’aliments d'origine végétale a forte teneur glucidique, appartenant a ces deux
catégories, est privilégié par le sportif d’endurance notamment lorsque sa DE est élevée. La
part de lysine, notamment dans le groupe DE3, est particuliérement basse. Les apports (en
mg.j"') restent toutefois les plus élevés dans ce groupe.

Il est & remarquer que le groupe DE2 dont la DE est comprise entre 3500 et 4000 kcal.j”,
se différencie des deux autres groupes de DE par la qualité de ses apports, plus proche de
celle du groupe sédentaire. Cela pourrait étre en partie expliqué par le fait que les sujets de
ces deux groupes avaient une masse corporelle relativement homogéne.
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Tableau 33 : Apports en AAl et en cystéine chez les sportifs d’endurance en fonction de la dépense
énergétique (DE) (mg.jt, mg.kgL.j?, % de chaque AAl/Apport total en AAI)
(S : différence significative par rapport au groupe controle (sédentaire) ; 1 : différence significative par rapport au groupe

DE1 ; 2 : différence significative par rapport au groupe DE2)

Sédentaire DE1 DE 2 DE3

méthionine (mg) 2093 +/- 327 2424 +/- 566 2488 +/- 592 2861 +/- 914
(mg.kgLjt) 30,28 +/- 5,82 37,87 +/-7,92 35,22 +/- 8,43 37,82 +/- 8,43
(% AAI) 6,46 +/- 0,62 5,92 +/-0,17 S 6,24 +/- 0,391 6,07 +/- 0,24 S
cystéine (mg) 1085 +/- 165 1242 +/- 258 1271 +/- 326 1430 +/- 328
(mg.kgLjt) 15,85 +/- 4,04 19,43 +/- 3,72 18,09 +/- 5,01 18,98 +/- 4,23
(% AAI) 3,35 +/-0,37 3,07 +/- 0,38 3,17 +/- 0,32 3,12 +/- 0,34
lysine (mg) 6182 +/- 610 7180 +/- 1653 7162 +/- 1717 7807 +/- 2728
(mg.kgLjt) 89,71 +/- 16,55 112,22 +/- 23,28 101,42 +/- 24,43 103,29 +/- 34,51
(% AAI) 19,14 +/- 0,97 17,55 +/- 0,92 17,96 +/- 1,33 16,52 +/- 1,57 2
isoleucine (mg) 4117 +/- 544 5214 +/- 1171 5092 +/- 1203 5985 +/- 1870
(mg.kgLjt) 59,9 +/- 13,4 81,41 +/- 16,16 72,31 +/- 18,21 79,14 +/- 23,42
(% AAI) 12,7 +/- 0,33 12,74 +/- 0,34 12,79 +/- 1,19 12,75 +/- 0,16
leucine (mg) 6448 +/- 866 8682 +/- 2097 8255 +/- 2125 10006 +/- 2998 S
(mg.kgLjt) 93,64 +/- 19,87 135,46 +/- 28,79 117,35 +/- 31,72 132,37 +/- 37,69
(% AAI) 19,9 +/- 0,98 21,14 +/-0,59 S 20,58 +/- 0,75 21,41 +/- 0,68 s2
phénylalanine (mg) 3808 +/- 502 4964 +/- 1098 4832 +/- 1281 5839 +/-1707 S
(mg.kgLjt) 55,36 +/- 11,9 77,4 +/- 14,62 68,63 +/- 18,79 77,34 +/- 21,87
(% AAI) 11,74 +/- 0,22 12,14 +/- 0,33 12,03 +/- 0,4 12,53 +/- 0,76 S2
thréonine  (mg) 3316 +/- 372 4132 +/- 1076 4027 +/- 1089 4747 +/- 1414
(mg.kgLjt) 48,05 +/- 9,13 64,32 +/- 14,31 57,21 +/- 16,06 62,81 +/-17,7
(% AAI) 10,25 +/- 0,43 10,05 +/- 0,58 10 +/- 0,48 10,15 +/- 0,28
tryptophane (mg) 945 +/- 149 1329 +/- 303 S 1187 +/- 329 1488 +/- 435S
(mg.kgLjt) 13,8 +/- 3,57 20,75 +/- 4,19 S 16,88 +/- 4,93 19,67 +/-5,36 S
(% AAI) 2,91 +-0,21 3,25+/-0,22S 2,96 +/-0,34 1 3,18 +/- 0,15
valine (mg) 4401 +/- 638 5795 +/- 1337 5723 +/- 1478 6698 +/- 2113
(mg.kgLjt) 63,85 +/- 13,38 90,42 +/- 18,2 81,23 +/- 21,77 88,56 +/- 26,58
(% AAI) 13,55 +/- 0,36 14,14 +/- 0,38 5 14,27 +/-0,71S 14,26 +/- 0,33 S

Part de lysine (% AAI) en fonction de la

Part de méthionine (% AAl) en

DE fonction de la DE
20 7
18 }& 6,5 i
16 6 ] [ ]
14 | 5,5+ 1 |
Sédentaire DE 1 Sédentaire DE 1 DE 3

Figure 19 : Part de la lysine et de la méthionine (% AAl), par groupe de dépense énergétique (DE)
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La quantité totale d’AAl dans les différents groupes n’est pas significativement différente.
Aussi, le pourcentage d’apport en AAIl dans I'apport protéique total est plus bas dans le
groupe DE3 (tableau 34). L’augmentation de I'apport protéique et de la quantité d’AAl n’est
pas liée a la consommation de produits d’origine animale (de haute valeur biologique). En
revanche, la variation de la répartition observée en AAl est liée aux apports élevés en
protéines végétales, dont la source est liée aux aliments de forte teneur glucidique, observés
chez les sportifs d’endurance dont la DE est élevée.

Tableau 34 : Apports totaux en AAl (en g.j1 et en g.kg™.j1) et rapport entre I'apport d’AAl et I'apport total
en protéines
(S : différence significative par rapport au groupe controle (sédentaire) ; ! ; différence significative par rapport au groupe
DE1; ¢ avec la cystéine)

Sédentaire DE1 DE 2 DE3
Total AAI (9.j%) ¢ 32,4 +/- 3,87 40,96 +/- 9,41 40,03 +/- 9,86 46,86 +/- 14,3
Total AAI (g.kgLjh ¢ 0,47 +/- 0,095 0,64 +/- 0,13 0,57 +/- 0,15 0,62 +/- 0,18
% AAI / Protéine ¢ 34,46 +/- 2,65 35,5 +/- 6,15 31,63 +/- 3,15 29,06 +/- 6,38
Total AAI (g) 31,31 +/- 3,76 39,72 +/-9,2 38,76 +/- 9,56 4543 +/- 14
Total AAI (g.kg™L.j 1) 0,45 +/- 0,091 0,62 +/- 0,12 0,55 +/- 0,14 0,6 +/-0,18
% AAIl / Protéine 33,3 +/- 2,61 34,43 +/- 6,11 30,63 +/- 3,08 28,16 +/- 6,221

Il est a souligner dans cette étude que deux sources d'erreurs peuvent limiter la fiabilité
des résultats : la premiére est relative a l'origine des bases de données (Asie de I'Est), 'autre
provient de I'estimation des valeurs des aliments manquants.

2.1.4. Conclusion

Le comportement alimentaire du sportif d’endurance est spécifique. Les apports en
protéines sont d’autant plus élevés que la DE est élevée. lls sont compris entre 1,79 a
2,14 g.kg”j'. L'augmentation de I'apport de protéines avec la DE est liée aux apports de
protéines d’origine végétale consécutivement a la consommation massive d’aliments riches
en glucides. La part de la lysine et de la méthionine (% AAl), AAI limitants des céréales et
Iégumineuses, est donc faible lorsque la DE est élevée. Malgré les limites dans I'évaluation
des apports en AAl, il est a souligner que les apports en leucine, phénylalanine et
tryptophane restent élevés chez les sportifs engagés dans les activités physiques
d’endurance et ayant une DE élevée.

Points importants

Le comportement du sportif d’endurance s’oriente vers [l'augmentation de Ia
consommation d’aliments a teneur élevée en glucides entrainant une augmentation de
I'apport protéique d’origine végétale. Cela se traduit par une baisse de la part des acides
aminés indispensables dans I'apport protéique total (pour une dépense énergétique élevée)
et une diminution de la part de la lysine et de la méthionine dans I'apport d’acides aminés
indispensables. °

2.2. Consommation de protéines chez les personnes agées en France

2.2.1. Apport moyen observé en France

L’enquéte INCA1 présentée précédemment fournit des informations sur la consommation
de protéines des personnes agées dans I'ensemble de la France. Elles peuvent étre

® Pour connaitre les données scientifiques sur les impacts physiologiques éventuels, on se reportera au
chapitre VI — Métabolisme et besoins en protéines et en acides aminés indispensables pour les sportifs.
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confrontées a la synthése d'un ensemble d’enquétes ponctuelles et spécifiques dans
différentes régions. Dés 1969, plusieurs enquétes réalisées avec une méthodologie
rigoureuse ont été publiées sur des populations bien définies (populations de plus de 60 ans
en moyenne, sans pathologie majeure). Une premiére synthése de ces travaux a été
présentée en 1996 (Schlienger, 1997). Dans la plupart de ces enquétes, il s'agissait de
consommations déclarées, enregistrées sur au moins 3 jours ou de rappels de
consommation sur 24 heures. D’autres enquétes ont été réalisées depuis et 14 enquétes
effectuées dans différentes régions de France entre 1989 et 2003 et regroupant
1304 femmes et 949 hommes, 4gés en moyenne de 72 ans, ont été compilées.

I en ressort que la consommation moyenne pondérée (+ écart type) est de
68,5 + 152 g,j' pour les femmes [moyennes extrémes: 57,0 — 80,5 gj'] et de
78,9 + 18,3 g, pour les hommes [moyennes extrémes : 68,0 — 98,8 g.j'] (figure 20). Dans
ces 2 populations, cette consommation est inférieure a celle rapportée dans I'enquéte INCA1
pour les personnes de plus de 70 ans (respectivement 77,2 + 18,2 et 90,7 + 21,6 g.j) ainsi
gu’'a celle des adultes plus jeunes. |l est possible que cela résulte de différences dans la
prise en compte des sous-évaluants. Méme si la variabilité inter-enquétes est faible
(coefficient de variation de 11,5 %), il existe des différences importantes entre les moyennes
extrémes. |l est difficile de savoir s’il faut les attribuer a des différences entre populations ou
si elles sont d’ordre méthodologique. Les valeurs les plus élevées proviennent des études
réalisées dans la région de Toulouse ; les plus faibles, d’études effectuées dans la région de
Romans pour les femmes et de Lille pour les hommes. La variabilité inter-individus est
encore plus importante (coefficient de variation moyen de 23 % chez les femmes et chez les
hommes). Déja la synthése de Schlienger (Schlienger, 1997) soulignait I'importance de la
variabilité individuelle.

120 - Femmes
100 |
Moyenne
80 | pondérée des
14 enquétes
S 60 -
40
20 -
0 J
140 Hommes
120 -
100 ~
Moyenne
<80 pondérée  des
60 - 14 enquétes
40 -
20
0 ,

Figure 20 : Niveaux de consommation journaliere de protéines rapportés dans 14 études chez des
personnes agées en France

Comme dans I'enquéte INCA1, la part de I'énergie apportée par les protéines est plus
élevée chez les femmes que chez les hommes : 16,6 + 4,3 % contre 15,3 = 4,0 %. Bien que
ces valeurs soient apparemment plus faibles que dans cette enquéte (17,5 £ 2,9 et
16,2 + 2,5 % de I'apport énergétique sans alcool respectivement pour les femmes et les
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hommes de 70 ans et plus, différence non statistiguement significative, voir paragraphe
1.3.3. de ce chapitre), elles ne sont probablement pas trés différentes. En effet, dans I'étude
INCAA1, il s’agit de la part de I'’énergie sans alcool (cf. partie 1 du chapitre) et dans les autres
etudes, de la part de I'énergie totale. En revanche la variabilité inter-individus estimée dans
cette compilation d’enquétes parait plus importante.

L’apport quotidien en protéines par kg de poids corporel a été rapporté ou calculé pour
8 enquétes regroupant 666 femmes et 360 hommes. Ces sous-échantillons paraissent
représentatifs de I'ensemble des deux populations féminine et masculine étudiées dans la
mesure ou leurs apports quotidiens sont voisins de ceux de I'ensemble des populations dont
ils sont extraits (tableau 35). Ces apports sont respectivement de 1,22 + 0,34 et de
1,16 = 0,29 g.kg'j' chez les femmes et les hommes respectivement et peu différents de
ceux rapportés dans I'enquéte INCA1, 1,29 + 0,41 et 1,19 + 0,26 g.kg™.j'chez les femmes et
les hommes respectivement’.

La part des protéines animales est prépondérante (71,9 et 69,7 % respectivement).
Comparés a ce qui est observé dans d’autres pays développés (ltalie, Pologne, Japon,
Israél, Etats Unis), aussi bien la part de I'énergie apportée par les protéines que les apports
quotidiens sont trés semblables. En revanche, les apports rapportés au poids (g.kg™.j") de
méme que la part des protéines d’origine animale sont Iégérement plus élevés.

Tableau 35 : Moyennes des niveaux de consommation journaliere de protéines rapportés dans 14 études
chez des personnes agées en France
N : nombre d'individus ; SD : écart-type

Femmes Ensemble des enquétes Sous-échantillon d’enquétes

72 ans n moyenne SD n moyenne SD
gt 1304 68,5 15,2 666 713 16,4
% énergie 1230 16,6 43 340 17,1 43
g.kgljt 666 1,22 0,34
Hommes Ensemble des enquétes Sous-échantillon d’enquétes

72 ans n moyenne SD n moyenne SD
gt 949 78,9 18,3 360 81,9 19,3
% énergie 886 15,3 40 297 15,6 3,6
g.kgljt 360 1,16 0,29

Références de I'ensemble des Références du sous-échantillon
enquétes
(Constans et al., 1989)

Delestre and Meyer, 2000)

Ferry et al., 2001)
Hercberg et al., 1991)
Lamisse et al., 1991)
Lecerf et al., 1989)

Nicolas et al., 2000)

Pradignac et al., 1993)

Rousset et al., 2003)

Stephan et al., 1994) (2 enquétes)

(Ferry et al., 2001)

(Lamisse et al., 1991)
(Lecerf et al., 1989)

(Nicolas et al., 2000)

(Rousset et al., 2003)
(Stephan et al., 1994)

(
(
(
ﬁ
(Moreiras et al., 1996) (2 enquétes)
(
(
(
(
(

Vincent et al., 1997) (Vincent et al., 1997)

2.2.2. Facteurs de variation de la consommation de protéines

On note une décroissance progressive de la quantité de protéines consommées entre
60 et 90 ans qui est plus importante dans le début de la tranche d’age observée, comme
dans I'enquéte INCA1. Ainsi des consommations de 81,7 g.j, de 73,1 g.j" et de 74,2 g,
sont observées pour les populations agées respectivement de moins de 70 ans, comprises

" Voir partie 1.3.2. de ce chapitre.
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entre 70 et 80 ans et de 80 ans au moins. En revanche, la part des protéines dans I'apport
énergétique total se maintient et représente 17,0 %, 16,2 % et 17,0 % pour ces 3 tranches
d’ages. Comme ces observations reposent sur une approche transversale d’études
distinctes, il n'est pas certain que la totalité de la décroissance rapportée résulte de I'dge ;
elle pourrait traduire, en partie aussi, un effet cohorte et/ou étude. C’est ce que tendent a
démontrer les quelques études longitudinales. Ainsi I'étude longitudinale sur 4 ans SENECA
(Moreiras et al.,, 1996) de personnes en bonne santé, initialement agées de 70-75 ans,
rapporte une tendance a la baisse des consommations de protéines, dans la plupart des
villes d’Europe étudiées, mais elle n’était significative que dans 4 villes sur 9. Une poursuite
de cette étude sur 10 ans a Romans n’a pas mis en évidence de diminution significative des
apports protéiques alors que ces personnes atteignaient 81-86 ans (Ferry et al., 2002).

D’autres facteurs physiologiques et pathologiques sont susceptibles d’influer sur la
consommation de protéines telles que les capacités masticatoires, les pathologies, I'activité
physique. En ce qui concerne les capacités masticatoires, il est possible qu’elles n’aient pas
un role déterminant dans la consommation de protéines. Ainsi elles n’affectaient pas le
niveau des apports protéiques totaux (de Groot et al., 2000) mais seulement les apports en
protéines animales (Lecerf et al., 1989). En revanche, il semblerait que I'apport protéique soit
plus élevé chez les personnes agées les plus actives (Lecerf et al., 1989).

2.2.3. Principales sources de protéines

Les produits carnés sont la principale source de protéines des personnes agées (33,4 et
33,1 % chez les hommes et les femmes), viennent ensuite les féculents (28,7 %) et les
produits laitiers (23,1 %) chez les hommes ou les produits laitiers (26,4 %) et les féculents
(24,5 %) chez les femmes (Rousset et al., 2003). La prépondérance des produits carnés
(32,9 %) se retrouve dans l'étude de Delestre et Meyer (Delestre and Meyer, 2000) qui
concerne des préretraités et retraités d’une caisse de retraite de cadres et dans I'enquéte
INCA1.

La consommation réguliére de viandes et volailles (> 1 fois/semaine), de produits laitiers
(> 4-6 fois/semaine), de poisson (plus d’'une fois/semaine) ne variait pas en fonction de I'age
chez les hommes (de moins de 75 ans a plus de 85 ans) alors que celle des produits
céréaliers, des crudités et des légumes secs diminuait. Chez les femmes, la fréquence de
consommation réguliere de viandes et volailles, de poisson, de produits céréaliers, de
crudités et de légumes secs diminuait aux mémes ages (Larrieu et al., 2004).

2.2.4. Prépondérance du déjeuner

Le principal repas protéique des personnes agées est le déjeuner. Ainsi 52,7 a 59 % des
apports protéiques quotidiens se trouvent au déjeuner chez des femmes de 57 a plus de
80 ans ; chez des hommes des mémes tranches d’age, ces pourcentages varient de 53,3 a
57,5 % (Vincent et al., 1997). Des proportions comparables ont été rapportées (Rousset et
al., 2003): 56,7 et 56,3 % des apports quotidiens chez les femmes et les hommes
respectivement, supérieures a celles des jeunes adultes (49,4 et 44,7 % respectivement).

Points importants

Chez les personnes agées en bonne santé, les apports protéiques s’établissent en
France aux environs de 1,1a 1,2 g.kg™.j”, soit 16,6 et 15,3 % des apports énergétiques chez
les femmes et les hommes respectivement. Méme dans les populations considérées comme
étant en bonne santé, la variabilité inter-individuelle est importante.

2.3. Consommation de protéines chez les nourrissons et enfants en bas age en
France

Aprés deux enquétes nationales réalisées en 1981 et 1989, une troisieme enquéte
nationale de consommation alimentaire des nourrissons frangais a été effectuée en 1997
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(Boggio et al., 1999), sur un échantillon représentatif de 660 enfants de 1 a 30 mois. La
quantité de chaque aliment ingéré par chaque enfant a été relevée pendant 3 jours. I
s’agissait d’enfants qui n’étaient pas allaités exclusivement mais qui consommaient des
préparations infantiles (figure 21). Cette étude a notamment montré que, de 1989 a 1997, la

part des préparations pour nourrissons dans l'alimentation a augmenté a 4, 5, 7 et 8-9 mois.
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Figure 21 : Pourcentage de la valeur énergétique totale provenant des différentes catégories d’aliments

(Boggio et al., 1999)

chez les nourrissons et enfants en bas age en France

En 1997, a partir de 5 mois, les apports protéiques moyens observés sont supérieurs a
3 g.kg”j" (tableau 36). Les apports moyens croissent au cours de la premiére année pour
culminer a environ 17 % de I'apport énergétique a 13-18 mois.

Tableau 36 : Apports quotidiens en protides, lipides, glucides et énergie chez les nourrissons et enfants
en bas age en France
d'apres (Boggio et al., 1999)

Age (mois) | 1-3 4 5 6 7 8-9 10-12 13-18 19-24 25-30
Protéines |14+4* 17+ 5 21+7 278 288 326 37+14 46+ 12 47+ 11 52+12
@.%)

10¢ centile | 10,9 12,1 13,2 18,7 20,4 24,9 24,5 31,6 34,9 37,4
Protides 29+11 (2607 3010 36+11 |36%+11 3709 [38%x15 [43%x11 41+10 40+10
(@kgtj")

10¢ centile | 2,3 18 2 24 2,5 2,6 2,6 3 3 2,8
Lipides (g.j | 265 255 23+7 267 267 27+6 2912 3612 43+ 13 49+ 14
)

Glucides 68 + 16 9122 93+23 109+£27 |111+£22 118+£23 |129+41 |133+28 143 £ 35 151+43
@Y

Protides % |10+ 1 10+2 12+3 14+3 14+3 15+2 16+3 17+3 16+2 17+3
*%

Lipides% |42+5 34+7 317 306 305 295 285 31+6 336 355
*%

Glucides % |48 £5 55+ 6 56+7 56+ 6 56+5 56+5 56+7 51+7 507 48+ 6
*%

Energie 569 + 110 | 655,5+122 | 665+ 143,5 | 773+ 160 | 792 + 158 847 £139 | 928 £ 268 | 1041 £ 208 | 1151 +239 | 1256 +292
(kcaly**

Energie 115+£31 |98+19 96+ 19 105+24 |1005+£215 |98+ 19 96 + 26 100,5+19 |100,5+£21,5|98+26
(kcal kg2)***

*: Ce chiffre correspond a une consommation de préparations pour nourrissons. ** : en pourcentage de la valeur énergétique totale ***:
valeurs calculées a partir des données en kJ (indiquées dans la publication) et arrondies (1 kcal = 4,18 kJ). NB : En ce qui concerne le
niveau de consommation de protéines des enfants allaités, on se reportera au chapitre V, partie 2.2.1.

79



Suite aux trois précédentes enquétes nationales, une quatriéme enquéte sur les
consommations alimentaires des nourrissons frangais non exclusivement allaités est en
cours.

Points importants

Peu de données de consommation de protéines chez les nourrissons et enfants en bas
age sont disponibles en France et en Europe. Dans le cas d’enfants non exclusivement
allaités, les seules données francaises récemment publiées montrent que les apports
protéiques moyens sont compris entre 2,6 et 3,8 g.kg™j' (14 et 37 g.j") chez les enfants de
moins d’un an et sont supérieurs a 4,0 g.kg”.j" (46 g.j') entre 13 et 30 mois. La part des
protéines dans l'apport énergétique est de 10 % chez les nourrissons les premiers mois
(inférieure chez les enfants nourris au sein) puis augmente avec I'age pour se stabiliser
autour de 16-17 % de I'AET chez les enfants de 10 a 30 mois.
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lIl — Métabolisme protéinogene des acides aminés et
métabolisme des protéines

Le métabolisme des protéines intégre 'ensemble des processus régulant le métabolisme
des acides aminés et le renouvellement des protéines corporelles. Les composants de ce
meétabolisme sont la synthése protéique, la dégradation des protéines, I'utilisation des acides
aminés dans les voies oxydatives ou comme précurseurs de composés azotés, la synthése
de novo des acides aminés non indispensables et I'apport alimentaire d'acides aminés
indispensables et non indispensables. En outre, les protéines corporelles contenant 96 % de
I'azote total corporel, le métabolisme de l'azote refléte principalement le métabolisme des
protéines. Chez l'adulte en conditions d’apports alimentaires satisfaisants, ces flux sont
équivalents et le bilan azoté est équilibré. Chez I'enfant en croissance, le bilan est positif du
fait d’'un dépot progressif assurant le développement corporel. Dans certaines situations de
stress ou d’infection, le bilan est négatif du fait d'une mobilisation amplifiée des réserves
corporelles. Le contrdle du métabolisme protéinogéne par les nutriments est aussi un
déterminant du bilan ; il dépend des états physiologique et pathologique. Sa description chez
des adultes jeunes ou en croissance sera complétée par le rappel des particularités
observées chez les personnes agées.

1. Assimilation et utilisation métabolique des protéines et des acides aminés
Chez 'homme adulte de 70 kg ingérant 80-100 g.j”" de protéines, les protéines corporelles

sont en renouvellement constant par I'intermédiaire des voies de synthése et de dégradation
protéique (Waterlow, 1995, Waterlow, 1996), & raison de 250 g.j”" au moins (figure 22).

Protéines
corporelles

Dégradation Synthese

Protéines

4 Acides aminés
alimentaires

_ Autres voies métaboliques
libres

Oxydation, excrétion

Formation de novo

Figure 22 : Modeéle général de I'homéostasie des acides aminés

Les pertes d'acides aminés et d’azote se distribuent entre les pertes intestinales
(25-30 %), les pertes par désamination oxydative des acides aminés entrainant
majoritairement le transfert de I'azote sur l'urée et son élimination par voie urinaire
(70-75 %), et les pertes diverses (desquamation, sueur, pertes gazeuses) (1-5 %). Les
pertes intestinales indiquées sont plutdét des « destructions » d’acides aminés qui ne
correspondent pas nécessairement a des pertes d’azote. L’azote fécal ne correspond qu’en
partie a ces pertes (qui sont en général plus élevées), une fraction de I'azote des acides
aminés se retrouvant dans l'urine. La part la plus grande des pertes d’azote se fait par voie
urinaire (11-15 g.j' de pertes d’azote soit de l'ordre de 70-90 g.j' en équivalent de
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protéines®), dont 85 % sous forme d’urée et le reste sous forme d’ammonium, d’acide urique,
de créatinine et d’autres composés quantitativement mineurs (acides aminés, acide
hippurique). Compte-tenu des pertes métaboliques d’acides aminés, il apparait qu’au moins
160-180 g.j’ d’'acides aminés issus de la protéolyse sont directement recyclés dans les
synthéses, la différence (70-90 g.j' °) est compensée par l'apport d’acides aminés
alimentaires qui ne représente donc que de I'ordre du tiers du flux de synthése.

Les protéines alimentaires ingérées (80-100 g.j") et les protéines endogénes sécrétées
dans la lumiére intestinale (20-50 g.j") se mélangent au niveau du tube digestif. Elles sont
soumises aux processus de digestion faisant en particulier intervenir l'action hydrolytique des
sécrétions gastrique et surtout pancréatique dans le tractus gastro-intestinal. La sécrétion
d'enzymes digestives n'est pas constante et répond a plusieurs stimulus tels que la nature du
régime, sa composition protéique, lipidique et glucidique. L’assimilation digestive des protéines
est un processus efficace. La plus grande partie des acides aminés est absorbée dans l'intestin
gréle. S’il est admis que la digestion luminale des protéines est incompléte, diverses études
indiquent une digestibilité supérieure a 90 % pour la plupart des protéines alimentaires. L’azote
arrivant dans le colon correspond aux produits de la digestion luminale (exogénes et
endogénes) non absorbés dans I'intestin gréle (cf. chapitre VII) et a la sécrétion d’azote dans
le cblon provenant particuliérement d’'un recyclage d’'urée d’origine hépatique, estimé a
15 g.j’* chez un adulte, soit le tiers du flux journalier total de I'azote dans le corps et a peu
prés l'équivalent de I'azote apporté par Il'alimentation (Fuller and Reeds, 1998, Fuller and
Tome, 2005). Ces fractions sont soumises aux fermentations par les bactéries coliques et
I'azote libéré est soit absorbé sous forme d’ammonium, soit incorporé dans les protéines
bactériennes. De I'ordre de 10 % de I'azote ingéré atteint le cdlon et seulement 5 % est excrété
dans les féces. En outre, I'azote fécal n'est pas le reflet des protéines non digérées. Ainsi,
chez le porc, 'azote bactérien représente 25-30 % de I'azote au niveau caeco-colique et
62-76 % au niveau fécal. Globalement, chez I'homme, les pertes fécales d’azote
représentent de I'ordre de 10 a 15 % des pertes totales. Concernant les acides aminés, les
pertes varient selon les acides aminés concernés. Ces pertes sont plus élevées, de I'ordre
de 30 a 40 % des pertes totales, pour la thréonine et la cystéine du fait de leur teneur élevée
dans les protéines de mucines digestives. Un recyclage par I'héte d’acides aminés
indispensables synthétisés par la flore bactérienne, en particulier la lysine, a été avancé,
mais son intensité reste controversée.

Les produits de la digestion intraluminale sont progressivement captés par la muqueuse
intestinale et soumis aux processus de métabolisme et d'absorption épithéliaux. Les
entérocytes assurent, vis-a-vis des macronutriments protidiques, plusieurs fonctions. lls sont
responsables de la phase terminale de leur digestion, qui se déroule au contact de la bordure
en brosse et implique la participation de nombreuses hydrolases dont les activités sont
complémentaires de celles des enzymes pancréatiques. lls assurent les transferts des produits
de digestion de la lumiére vers le milieu intérieur, grace a la présence de différents systémes de
transport membranaire des acides aminés et des di- et tripeptides. lls transforment certains
acides aminés, en particulier la glutamine et le glutamate, par l'intermédiaire de différentes
voies métaboliques impliquant notamment des transaminations, et restituent a I'organisme
'azote sous une forme d’échange (Ala, Pro et Cit). Ces fonctions de I'épithélium intestinal sont
présentes tout au long de l'intestin gréle mais I'essentiel de I'azote alimentaire est assimilé dans
l'intestin proximal - duodénum et jéjunum. Les produits absorbés sont libérés dans la circulation
portale. Une part significative, de I'ordre de 20 % des acides aminés absorbés, est utilisée par
I'épithélium intestinal et les tissus viscéraux pour leur métabolisme et leurs synthéses (Bos et
al., 2003b, Reeds et al., 2001). L’aspartate, le glutamate et la glutamine sont les acides aminés
présentant la plus forte utilisation au niveau intestinal. A I'état nourri, la glutamine, le glutamate

8 Equivalent de protéines : voir partie 3.2. du chapitre I.
® Renouvellement des protéines corporelle (250 g.j'1) — recyclage, dans les syntheses, des acides aminés issus
de la protéolyse (160-180 g.j'1).
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et 'aspartate couvrent prés de 80 % des besoins énergétiques de I'épithélium intestinal, les
acides aminés provenant de la lumiére représentant la moitié de cet apport. A jeun, la
glutamine circulante ne couvre plus que le tiers des besoins énergétiques de la muqueuse.
La glutamine est le principal substrat énergétique de I'entérocyte qui 'oxyde incomplétement
pour donner naissance a de 'alanine et du lactate. Le métabolisme épithélial de la glutamine et
du glutamate génére également de la proline, de I'ornithine et de la citrulline. Ces produits sont
ensuite libérés dans le sang portal avec les acides aminés absorbés. Ainsi, la glycine et
I'alanine, bien que présentant des vitesses de disparition de la lumiére intestinale médiocre,
apparaissent en grande quantité dans le sang portal du fait de leur synthése locale. L’effet
inverse est observé dans le cas du glutamate et de l'aspartate qui sont trés fortement
métabolisés dans la muqueuse.

Les acides aminés absorbés passent dans le sang portal, sont captés par le foie et pour
partie métabolisés et interconvertis. Les produits de ce métabolisme sont redistribués dans
la circulation périphérique. Aprés un repas protéique, les acides aminés circulants s’élévent
de 20-100 % puis recouvrent progressivement leur niveau de base. La fraction libérée dans
la circulation sanguine périphérique est constituée en grande partie par les acides aminés a
chaine ramifiée (valine, leucine, isoleucine) qui sont faiblement catabolisés dans le foie du
fait de la faible activité hépatique en transaminases correspondantes. Ces acides aminés
sont par contre captés de facon importante par le muscle et plus faiblement par le cceur, le
cerveau et le rein. Le muscle est le site majeur du métabolisme des acides aminés a chaine
ramifiée, qui sont en partie utilisés pour les synthéses protéiques et en partie dégradés pour
fournir les groupements aminés nécessaires a la transamination du pyruvate en alanine et a
la synthése de glutamine.

En résumé, chez un homme adulte ingérant 80-100 g.j* de protéines, la contribution des
acides aminés d’origine alimentaire est de 5-10 g.j* dans les pertes digestives (pour des
pertes digestives totales de I'ordre de 20-25 g.j*), de 15-20 g.j* dans les voies d’oxydation
(pour un flux total de pertes métaboliques de 80-90 g.j!), et de 70-90 g.j* dans les voies de
synthése (pour un flux de synthése total de 250 g.j*) (Fouillet et al., 2002a). La contribution
des protéines alimentaires au flux de synthése ou coefficient d’utilisation protéique net varie
selon la qualité des protéines alimentaires. Il est ainsi, chez 'lhomme adulte de 70 kg
ingérant 80-100 g.j* de protéines, de 74 %, 70 % et 66 % de la protéine ingérée pour les
protéines de lait, de légumineuses et de blé, respectivement (Bos et al., 2005) (voir le
chapitre VII).

2. Renouvellement des protéines corporelles et voies impliguées dans la
régulation de la synthése protéique et de la protéolyse

Chez 'homme adulte de 70 kg, le compartiment protéique est de 10-12 kg. De l'ordre de
42 % des protéines corporelles sont localisées dans le muscle squelettique, 15 % dans les
tissus de structure tels que la peau, I'os et le sang, environ 10 % dans les tissus viscéraux,
et le reste dans les autres tissus et organes. On peut noter que, malgré le trés grand nombre
de protéines de l'organisme, la moitié environ des protéines corporelles est représentée par
quatre protéines: la myosine, l'actine, le collagéne et I'hémoglobine. Le collagéne
représente a lui seul 25 % des protéines corporelles. Enfin, les acides aminés sous forme
libre, circulants et présents dans les tissus, sont une fraction faible de 'ensemble des acides
aminés corporels (moins de 100 g). Les concentrations tissulaires sont, pour la plupart des
acides aminés, plus élevées que les concentrations plasmatiques.

La fonction principale des acides aminés est leur role précurseur de la synthése des
protéines corporelles. L'utilisation des acides aminés dans les synthéses protéiques dépend,
pour chaque protéine corporelle, de sa composition en acides aminés, sa masse, sa vitesse
de renouvellement et de I'équilibre entre synthése et dégradation intervenant en réponse a
des variations nutritionnelles ou a des situations physiologiques particulieres, avec une
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contribution variable selon les tissus. Ainsi, les tissus splanchniques (foie et intestin) qui ne
représentent que 10 % de la masse protéique corporelle représentent 50 % environ du
renouvellement protéique corporel du fait d’'une vitesse de renouvellement trés rapide. A
linverse, le tissu musculaire contribue pour seulement 25 % a leur renouvellement du fait de
son renouvellement plus lent. Le renouvellement protéique est aussi régulé afin de modifier
la masse de chaque protéine selon la demande physiologique, les échanges d’acides
aminés entre les tissus et la circulation sanguine, permettant de rediriger les acides aminés
en conséquence. En outre, il est plus élevé chez I'enfant que chez 'adulte : 17,4 g.kg™.j’
chez le nourrisson, 6,9 gkg'j' chez le jeune enfant, 3,0 gkg'j'chez I'adulte, et
1,9 g.kg”.j"chez le sujet agé.

L’information sur la séquence des protéines synthétisées spécifiquement dans chaque
cellule est portée par les ARN messager (ARNm) formés dans le noyau a partir de la
transcription de régions spécifiques de 'ADN. Les ARNm interagissent dans le cytoplasme
avec les ARN de transfert (ARNt) qui, en fixant de fagon spécifique les acides aminés, les
sélectionnent pour conduire la synthése protéique. La traduction de 'ARNm en protéines se
déroule en trois étapes : initiation, élongation et terminaison. Elles se déroulent dans le
cytoplasme et font intervenir plusieurs protéines spécifiques : les elFs (eukaryotic initiation
factors), les eEFs (eukaryotic elongation factors) et les RF (releasing factors). Elles sont
sous le contrdle des acides aminés (en particulier la leucine) et des hormones (en particulier
l'insuline) (Prod’homme et al., 2004, Kimball and Jefferson, 2005).

L’étape d'initiation correspond a la fixation des sous-unités ribosomales 40S et 60S sur la
molécule d'ARNm ainsi qu'a la fixation de I'acide aminé initiateur méthionine. Cette étape est
contrOlée essentiellement a 2 niveaux :

1) la formation du complexe ternaire elF2/GTP/Méthionine-tARNi grace a elF2B qui
permet I'échange GDP/GTP sur elF2. L’activité de elF2B est régulée entre autre par la
phosphorylation de sa sous-unité ¢ et/ou de la sous-unité o de elF2 qui inhibe cette activité ;

2) la formation du complexe elF4F (composé de elF4A, une ARN hélicase ; elF4E qui se
lie & la coiffe m’GTP de I'extrémité 5' de 'ARNm et elF4G qui sert de « pont » entre 4A, 4E
et le complexe de pré-initiation 43S). La formation de elF4F est dépendante de la
disponibilité du facteur d’initiation elF4E. En effet, lorsqu’il est lié a la protéine régulatrice
4EBP1 (séquestration), elF4E ne peut plus s’associer a elF4G, ce qui empéche la formation
du complexe d’initiation 48S et ainsi bloque l'initiation de la traduction.

L’étape d'élongation permet aux acides aminés (activés sous forme d'aminoacyl-ARN de
transfert) d'étre incorporés dans le polypeptide en formation. Parmi les facteurs impliqués
dans I'étape d’élongation, eEF2 est le mieux décrit. Il intervient dans I'étape de translocation
pendant laquelle le ribosome se déplace le long de 'ARNm. Sa phosphorylation par une
eEF2 kinase le rend inactif entrainant une inhibition de I'élongation.

Enfin, la terminaison permet au polypeptide formé d'étre relargué dans le cytoplasme ou il
subira des modifications post-traductionnelles.

Les voies de signalisation impliquées dans la régulation de la protéolyse sont beaucoup
moins connues et font encorel’objet de controverses. Il existe trois voies de protéolyse.

La voie ubiquitine-protéasome-dépendante est le systéme de dégradation majeur des
protéines cytosoliques. |l fait intervenir deux étapes distinctes, l'ubiquitination des substrats,
puis leur dégradation par le protéasome 26S. Le protéasome permet entre autre la
dégradation rapide de protéines anormales. Son réle est prépondérant dans le muscle
squelettique car il dégrade les protéines contractiles majeures, et contribue pour environ
60 % aux variations de la protéolyse totale.

Les voies lysosomale et calcium-dépendante ne comptent que pour 10 a 20 % de la
protéolyse musculaire totale. Les Iysosomes sont des organites intracellulaires,
particulierement abondants dans le foie ou ils jouent un roéle majeur dans la dégradation des
protéines intracellulaires (autophagie). Ce systéme est contrélé par les hormones (insuline,
glucocorticoides) et les acides aminés.
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Enfin, les calpaines sont des cystéines protéinases qui sont activées par les ions calcium.
Les calpaines semblent activées a la suite de dommages cellulaires et lorsque la
concentration en calcium intracellulaire est élevée.

3. Contrdle nutritionnel du métabolisme protéique dans les tissus

L'ingestion étant discontinue chez I'adulte, celui-ci est soumis a une alternance journaliére
de phases de jeline et d'état nourri. Le maintien d’'un bilan azoté équilibré provient alors d'un
cycle journalier sous contréle nutritionnel comprenant des phases de mobilisation des
réserves corporelles (a jeun), en alternance avec des phases de dépét protéique (état
nourri). En outre, I'apparition des acides aminés dans le sang portal est affectée
quantitativement et en ce qui concerne la cinétique par la composition et la quantité des
protéines ingérées qui ont des répercussions sur la réponse métabolique postprandiale. Les
taux circulants d'acides aminés et la réponse hormonale sont deux facteurs influencant la
dynamique du métabolisme protéique en réponse au repas.

Durant la phase post-absorptive, I'oxydation des acides aminés est a son niveau de base
et la dégradation protéique est plus élevée que la synthése, ce qui se traduit par une
mobilisation des protéines corporelles et ainsi par un bilan azoté négatif. Les acides aminés
circulants proviennent de la dégradation des protéines, majoritairement des organes
splanchniques (intestin, foie) durant les premieres heures, puis du muscle qui devient
progressivement la source majeure d'acides aminés. La transition de I'état post-absorptif a
l'état nourri se traduit par une augmentation transitoire de [I'aminoacidémie et de
insulinémie, associée a une augmentation de I'oxydation des acides aminés, une diminution
de la protéolyse corporelle totale et un effet plus discuté sur la synthése protéique totale qui,
selon les auteurs, est soit inchangée soit augmentée, 'ensemble se traduisant par un dépét
de protéines qui compense la mobilisation de la période post-absorptive (Waterlow, 1995,
Waterlow, 1996). Le compartiment des protéines corporelles est susceptible de subir de
faibles variations en réponse a I'apport protéique. Un compartiment de « protéines labiles »,
représentant de l'ordre de 1 % des protéines corporelles, a pu étre identifie. Ce
compartiment serait principalement localisé dans les tissus viscéraux. Cette réserve d’acides
aminés rapidement disponibles serait ainsi comparable aux réserves de glucose sous forme
de glycogéne hépatique et musculaire.

L'insuline et la disponibilité des acides aminés apparaissent comme les deux principaux
facteurs qui contrélent le métabolisme des acides aminés et la dynamique du métabolisme
des protéines, en réponse a l'ingestion d'aliments (voir également chapitres V et VI).
L'ingestion d'un repas mixte engendre une hyperaminoacidémie et une hyperinsulinémie qui
sont impliquées dans le contréle des vitesses de synthése et de dégradation protéiques
splanchnique et périphérique. Les tissus splanchniques sont les plus exposés a
I'nyperaminoacidémie postprandiale du fait de leur interposition entre le site d'absorption et
les tissus périphériques. De plus, les tissus hépatiques sont largement exposés a
I'nyperinsulinémie, puisque la majorité de l'insuline sécrétée dans la veine porte est extraite
par le foie. Les acides aminés qui ne sont pas métabolisés par les tissus splanchniques sont
dirigés via la circulation systémique vers les tissus de la zone périphérique comme le
muscle, ou ils participent a la réplétion protéique par protéosynthéses. Aprés l'ingestion d'un
repas mixte, la zone splanchnique ne relache que I'équivalent d’environ un tiers des acides
aminés ingéreés vers les tissus périphériques.

Le rble spécifique de I'hyperaminoacidémie et de I'hyperinsulinémie postprandiales
comme activateurs de la synthése et/ou inhibiteurs de la dégradation, leurs voies de
signalisation cellulaire et leur importance respective dans le contréle du métabolisme des
tissus splanchniques et périphériques restent débattus. Si ces deux facteurs semblent
intervenir de fagon complémentaire au niveau des tissus splanchniques, divers travaux
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semblent indiquer qu’au niveau périphérique, I’hyperaminoacidémie serait le facteur principal
de stimulation de I'accrétion protéique chez I'adulte.

L’action de l'insuline sur le métabolisme protéique se situe a différents niveaux : transport
des acides aminés dans les cellules, protéosynthése et protéolyse. L’insuline stimule le
transport des acides aminés dans les tissus, cette action étant toutefois plus ou moins
importante selon le systéme de transport (surtout les systémes A, N et Nm) et I'organe
considérés (effet plus important dans le muscle que dans le foie) (Guma et al., 1988, Souba
and Pacitti, 1992). L'effet de I'insuline sur la synthése protéique n’a jamais été clairement
établi in vivo. En effet, méme si des études in vitro décrivent une action stimulante de
linsuline sur I'incorporation des acides aminés dans le muscle isolé (Sugden and Fuller,
1991), les résultats obtenus in vivo retrouvent rarement une activation de la synthése
(Gelfand and Barrett, 1987) sans un apport conséquent en acides aminés (Fukagawa et al.,
1988, Fukagawa et al., 1989, Mosoni et al., 1993), rendant difficile I'attribution des effets
observés uniqguement a l'insuline. L’effet principal de l'insuline sur I'anabolisme protéique
parait étre son action inhibitrice sur la protéolyse (Fukagawa et al.,, 1985, Gelfand and
Barrett, 1987), mais aussi son rdle permissif sur la synthése (Balage et al., 2001,
Prod'homme et al., 2005).

Tout comme l'insuline, les acides aminés stimulent la synthése protéique et inhibent la
protéolyse in vitro sur muscle isolé (Buse and Reid, 1975, Fulks et al., 1975). In vivo, il a
également été montré que les acides aminés ont un effet_anabolique en stimulant la
synthése et en inhibant la dégradation des protéines (Volpi et al., 1996, Giordano et al.,
1996). Par ailleurs, contrairement a l'insuline, il a clairement été démontré in vivo, que les
acides aminés étaient capables de stimuler la synthése protéique musculaire (Bohe et al.,
2003, Nygren and Nair, 2003, Liu et al., 2002). Les études concernant leur effet sur la
protéolyse musculaire sont parcellaires et contradictoires en raison des difficultés
méthodologiques liées a la mesure de la protéolyse in vivo. Aprés perfusion d’acides aminés
chez 'homme, la protéolyse musculaire est soit inhibée (Nygren and Nair, 2003) soit
inchangée (Liu et al., 2002).

Ainsi, l'effet anabolique de linsuline résulterait essentiellement de [l'inhibition de la
protéolyse alors que celui des acides aminés proviendrait plutbt de la stimulation de la
synthése protéique, I'inhibition de la protéolyse par les acides aminés étant accentuée par la
présence d’insuline (Nair and Short, 2005).

Les voies de signalisation empruntées par les acides aminés pour contréler la synthése
protéique sont souvent communes aux voies de signalisation empruntées par l'insuline (la
figure 23).
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Figure 23 : Voies de signalisation pour le contr6le de la synthése protéique
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Les acides aminés et linsuline stimulent la synthése des protéines via mTOR
(mammalian target of rapamycin), kinase centrale de la régulation de la synthése protéique.
L’activation de mTOR entraine la phosphorylation: 1) de 4EBP1 qui, sous forme
phosphorylée libére elF4E et favorise la formation de elF4F, 2) de la P70S6 kinase (ou
S6K1), kinase qui phosphoryle entre autre la protéine ribosomale S6 impliquée dans la
traduction d’ARNm particuliers. En amont de mTOR, acides aminés et insuline empruntent
des voies de signalisation distinctes (figure 23).

En présence d’'un déficit d’apport en un ou plusieurs acides aminés, il y a accumulation
des ARNt non chargés entrainant la stimulation de mGCN2 (mammalian General Control
Nonderepressing kinase 2) qui phosphoryle elF2a induisant I'inhibition de I'activité de elF2B
et donc de linitiation de la traduction des protéines (figure 23). La voie mMGCN2 / elF2 est
activée essentiellement dans les situations de déficits d’apport en acides aminés.

Les acides aminés a chaine ramifiée (AACR), leucine, valine, isoleucine, semblent jouer
un role fondamental dans la modulation de la synthése et la dégradation des protéines
musculaires. Parmi les AACR, la leucine est apparue depuis plusieurs années comme l'acide
aminé le plus efficace pour moduler la synthése des protéines (dans une méme mesure que
certains éléments de contréle comme l'insuline). Plusieurs études ont montré in vitro sur
différentes lignées cellulaires (L6 myoblastes ou cellules C2C12) ou sur muscles isolés de
rat que les acides aminés a chaine ramifiée, et notamment la leucine, pouvaient stimuler la
synthése protéique et inhiber la protéolyse musculaire (Buse and Reid, 1975, Fulks et al.,
1975, Tischler et al., 1982, Hong and Layman, 1984, Mitch and Clark, 1984, Li and
Jefferson, 1978, Kimball et al., 1998, Kimball et al., 1999, Mordier et al., 2000, Dardevet et
al., 2000, Busquets et al., 2002). Les études réalisées in vivo chez I'animal ont donné des
résultats plus contradictoires mais qui confirment globalement les études in vitro concernant
la synthése protéique et la protéolyse musculaire (Funabiki et al., 1992, McNurlan et al.,
1982, Layman and Grogan, 1986, Anthony et al., 2000a, Nagasawa et al., 2002). Certaines
études ont aussi analysé I'effet de la leucine sur la synthése protéique dans d’autres tissus
dont le muscle cardiaque (Tischler et al., 1982, Chua et al., 1979, Lynch et al., 2002a, Lynch
et al., 2002b), le tissu adipeux (Roh et al., 2003, Lynch et al., 2000, Fox et al., 1998, Lynch et
al., 2002a, Lynch et al., 2002b), et le foie (Lynch et al., 2002a, Anthony et al., 2001, Lynch et
al., 2002b, ljichi et al., 2003). Elles présentent des résultats parfois contradictoires, mais qui
ne s’opposent pas aux effets observés sur le muscle squelettique. L’ensemble de ces
résultats montre que la leucine est un acide aminé capable de stimuler la synthése protéique
mais aussi d’inhiber la protéolyse au niveau du muscle squelettique. Elle augmente
également la synthése protéique dans le tissu adipeux et la synthése de protéines
particulieres dans le foie. Elle peut agir seule, indépendamment de la présence de
I'ensemble des autres acides aminés, tout en reproduisant I'effet de tous. Cet effet s’observe
pour des concentrations physiologiques en leucine (i.e. des concentrations naturellement
présentes dans I'organisme), du moins in vitro. Ces résultats montrent que la leucine n’a pas
seulement un réle de substrat dans la fabrication des protéines mais est également capable
d’activer certains messages intracellulaires conduisant a la régulation du contréle de la
synthése des protéines : ceci correspond a « I'effet signal » de la leucine.

En outre, 'amplitude et la cinétique de I'nyperaminoacidémie postprandiale peuvent étre
modulées selon la nature de la protéine, ce qui a conduit aux concepts de protéines
« lentes » et « rapides » (Dangin et al., 2002, Dangin et al., 2003) caractérisant leur vitesse
de digestion. Ces cinétiques modulent les processus d’oxydation des acides aminés et les
équilibres de protéolyse et de protéosynthése. Toutefois, la partition de ces modulations
entre les tissus splanchniques et périphériques reste mal connue. Ces effets pourraient
trouver des applications chez les sujets agés afin de stimuler la synthése protéique
postprandiale en intervenant sur la répartition des apports et la nature des protéines
ingérées (Arnal et al., 1999, Dangin et al., 2003). En effet, un défaut d’anabolisme protéique
a été montré chez les sujets agés apreés la prise alimentaire (Arnal et al., 1999, Mosoni et al.,
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1995, Volpi et al.,, 1998b). Cependant, lorsque I'apport protéique augmente et que les
besoins pour les synthéses protéiques sont saturés, les acides aminés en excés sont
désaminés et oxydés ou convertis en glucides et en graisses. L'organisme s'adapte aux
variations de I'apport protéique grace au contréle du catabolisme des acides aminés et des
pertes d'azote (Waterlow, 1996). Une augmentation de I'apport protéique se traduit ainsi par
une augmentation concomitante de la désamination des acides aminés, de la production
d'urée et du catabolisme du squelette carboné des acides aminés. Chaque acide aminé
posséde ses voies oxydatives propres conduisant généralement a I'excrétion de dioxyde de
carbone, d’'urée et d’eau. Ces voies oxydatives enzymatiques sont régulées en partie par les
concentrations intracellulaires d’acides aminés. Parallélement, il y a une augmentation de
l'utilisation des acides aminés comme substrats énergétiques, notamment associée a une
activation de la gluconéogenése.

4. Fonction signal des acides aminés sur le métabolisme des protéines — exemple de
la leucine

La fonction signal de la leucine a été confirmée par la mise en évidence de I'action de la
leucine sur les voies de signalisation intracellulaires impliquées dans la régulation de la
synthése protéique, rappelant celle de I'insuline.

Voie elF2/elF2B : in vitro, sur L6 Myoblastes en culture, la suppression de leucine
engendre une diminution de lactivitt de elF2B associée a une augmentation de la
phosphorylation de elF2a (Kimball et al., 1998). En revanche, in vivo, I'administration orale
de leucine chez le jeune rat ne modifie pas l'activité de elF2B (Anthony et al., 2000b). La
voie mMGCN2 / elF2 / elF2B interviendrait seulement en situation de carence en leucine mais
ne serait sans doute pas la voie préférentiellement empruntée par la leucine comme voie de
signalisation.

Voie elFAE / 4EBP1 : I'ensemble des études réalisées in vitro comme in vivo
s’accorde pour montrer que la leucine (tout comme l'insuline) stimule la phosphorylation de
4EBP1 permettant ainsi la libération de elF4E, I'association elF4E-elF4G et par conséquent
la stimulation de l'initiation.

Voie S6 kinase : in vivo comme in vitro, I'effet de la leucine sur la synthése protéique
est généralement associé a une modification de I'état de phosphorylation de la p70S6 kinase
ou S6K1. L’administration orale de leucine augmente I'état de phosphorylation de la p70S6
kinase, particuliérement sur la Thr*®®, résidu dont la phosphorylation stimule I'activité de la
kinase. Sur muscle de rat incubé, la stimulation de la synthése protéique, 'activité de la
p70S6 kinase et la concentration en leucine dans le milieu d’incubation sont corrélées
(Dardevet et al., 2000). De méme, chez 'homme, la leucine stimule dans le muscle la
phosphorylation de la P70S6 kinase (Greiwe et al., 2001).

Voie mTOR : la phosphorylation de 4EBP1 et de p70S6 kinase dépend de I'activation
de mTOR, kinase en amont dans la voie de signalisation. Ainsi, le fait que 4EBP1 et p70S6
kinase soient phosphorylées lors d’'une supplémentation en leucine suggére que mTOR soit
également activée par la leucine. Deux études réalisées in vitro en présence ou non de
leucine et de rapamycine (inhibiteur spécifique de MmTOR) ont montré que la voie
rapamycine-sensible impliguant mTOR était une voie de signalisation empruntée par la
leucine dans le contrdle de la synthése protéique. In vitro, sur myoblastes en culture, les
effets d’'une carence en leucine seule (- 43 %) ou de la présence de rapamycine seule
(- 25 %) sur l'inhibition de la synthése protéique, ne sont que partiellement additionnels (- 53
% d’inhibition lors d’'une carence en leucine en présence de rapamycine), ce qui signifie que
leucine et rapamycine ont des voies d’action communes (Kimball et al., 1999). Par contre,
leurs effets sont totalement additionnels sur I'inhibition de la protéolyse ce qui implique des
voies d’action différentes (Mordier et al., 2000).

Voies en amont de mTOR : les différentes voies de signalisation empruntées par
insuline (phosphatidylinositol-3 kinase ou PI-3 kinase, protein kinase B ou PKB,
phosphoinositide-dependent kinase ou PDK ...) ne semblent pas impliquées dans le
meécanisme d’action de la leucine.
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Le mécanisme d’action de la leucine sur la régulation de la protéolyse est beaucoup
moins étudié que celui sur la synthése protéique. De plus, I'inhibition de la protéolyse par les
acides aminés n’est pas spécifique de la leucine. L’autophagie est manifestement la voie la
plus sensible aux acides aminés. Il n'est toutefois pas exclu que la voie protéasome-
dépendante soit aussi impliquée dans le contréle de la protéolyse par les acides aminés
(Kadowaki and Kanazawa, 2003).

Le fait que la leucine stimule la sécrétion d’insuline et emprunte les mémes voies de
signalisation pour stimuler la synthése protéique a soulevé la question de la spécificité de la
fonction signal de la leucine. Les études effectuées in vitro tendent & montrer que la leucine
est capable de stimuler la synthése protéique et les voies de signalisation indépendamment
de linsuline, puisque les effets se produisent en lI'absence d’insuline dans les milieux
d’incubation (Dardevet et al., 2000). Une étude effectuée in vivo chez des rats rendus
diabétiques (par un traitement a I'alloxane) a montré que la leucine seule (administrée par
gavage) était capable de stimuler la synthése protéique musculaire (Anthony et al., 2002b).
Le traitement a l'alloxane supprimant toute sécrétion d’insuline, cette étude supporte I'idée
d'un effet spécifique de la leucine. Cette stimulation se produit indépendamment d'une
augmentation de la phosphorylation de la p70S6 kinase et du facteur 4EBP1. Si
I'administration de leucine est combinée a une perfusion d'insuline, les effets semblent
additionnels, a la fois au niveau de la synthése protéique et sur la phosphorylation des
facteurs de transmission du message intracellulaire, suggérant des voies d’action
indépendantes. En revanche, in vivo, le blocage de la sécrétion d’insuline par la
somatostatine empéche la stimulation de la protéosynthése par la leucine dans le muscle de
rat (Anthony et al., 2002a). Ainsi, 'augmentation, du moins transitoire, de linsulinémie,
semble nécessaire a I'action de la leucine. L'insuline pourrait avoir un réle « permissif » pour
la stimulation de la synthése protéique induite par la leucine. |l semblerait donc que la
leucine agisse par deux mécanismes, dépendant et indépendant de l'insuline. Le mécanisme
insulino-dépendant impliquerait une augmentation de la phosphorylation de la p70S6 kinase
et du facteur 4EBP1. En revanche, le mécanisme insulino-indépendant n'est pas encore
connu. D’autres études sont nécessaires pour confirmer I'effet spécifique « signal » de la
leucine, du moins in vivo.

S’il semble démontré que les acides aminés stimulent la synthése protéique, il n'existe
pratiquement pas de données concernant l'effet de la leucine seule sur le métabolisme
protéique chez 'homme. Les quelques travaux publiés sont généralement menés au niveau
du corps entier et donnent des résultats contradictoires. Une perfusion de leucine chez le
sujet a jeun diminue [Iexcrétion urinaire d’azote sans altérer I'excrétion de la
3-méthylhistidine (marqueur de la protéolyse musculaire) suggérant une augmentation de la
synthése protéique par la leucine (Sherwin, 1978). Une perfusion de '°N-leucine n’a aucun
effet sur la protéolyse, la synthése protéique et I'oxydation de la leucine au niveau corps
entier (Tessari et al., 1985). Une augmentation de 50 % de la leucinémie (par perfusion de
leucine) stimule I'oxydation de la leucine et la synthése protéique au niveau du corps entier
sans effet sur la protéolyse (Schwenk and Haymond, 1987). Cet effet n'était pas observé
avec d'autres acides aminés comme l'isoleucine et la thréonine. La multiplication par 3 de la
leucinémie, selon un protocole sensiblement identique, induit une diminution des
concentrations plasmatiques de la plupart des acides aminés indispensables, associée a une
diminution de la protéolyse (Nair et al., 1992a). A ce jour, une seule étude montre un effet
bénéfique d'une supplémentation en leucine sur la synthése protéique musculaire chez
’lhomme. Cette étude révéle que lingestion combinée de protéines et de leucine libre
améliore la synthése protéique musculaire aprés un exercice physique ainsi que le bilan
protéique au niveau du corps entier (Koopman et al., 2005). Des études chez le rat agé
montrent aussi des résultats, pour partie encourageants, d’'une supplémentation en leucine
(+ 5 %) pour restaurer la synthése protéique musculaire postprandiale (Dardevet et al., 2000,
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Dardevet et al., 2002, Rieu et al., 2003, Guillet et al., 2004c), mais ils restent a étre
confirmés et validés chez ’'homme.

Par ailleurs, la leucine étant transformée au niveau du muscle en a-cétoisocaproate (KIC),
plusieurs auteurs ont essayé de déterminer si les effets de la leucine étaient spécifiques de
la leucine par un effet direct ou nécessitaient sa transformation en KIC. En utilisant un
inhibiteur de la transamination (la cyclosérine), l'effet de la leucine sur la synthése et la
dégradation des protéines a été testé in vitro (Tischler et al., 1982). Lorsque la
transamination est bloquée, la leucine reste capable de stimuler la protéosynthése
musculaire ; en revanche son action sur la protéolyse est bloquée. Ces résultats suggérent
que la stimulation de la protéosynthése par la leucine ne nécessite pas sa transformation en
KIC. En revanche, la transamination de la leucine en KIC est nécessaire pour réduire la
protéolyse. Plusieurs études réalisées in vitro sur adipocytes (Fox et al., 1998) ou in vivo par
gavage chez le rat (Yoshizawa et al., 2004) montrent que le KIC peut agir sur les voies de
signalisation empruntées par la leucine pour stimuler la synthése protéique, mais
uniquement si la transamination n’est pas bloquée. L’effet du KIC nécessiterait donc sa
conversion en leucine pour étre actif ce qui va dans le sens d'un effet spécifique de la
leucine sur la synthése protéique.

Le B-hydroxy-pméthylbutyrate ou HMB (voir également chapitres V et VI) est également
un métabolite de la leucine produit par oxydation du KIC essentiellement au niveau du foie.
De nombreuses études combinant supplémentation en HMB et exercice physique ont conclu
que le HMB pouvait jouer un réle important dans I'inhibition de la dégradation des protéines
et/ou l'atténuation des dommages musculaires. En effet, un certain nombre de travaux ayant
examiné l'effet de supplémentations orales en HMB (souvent associées a un exercice
physique) a montré que le HMB améliorait la force musculaire, augmentait la masse maigre
et avait tendance a diminuer la masse grasse. Ces résultats, souvent obtenus chez ’lhomme,
sont synthétisés dans des revues de question (Nissen and Abumrad, 1997, Nissen and
Sharp, 2003, Alon et al., 2002). Ces effets ne sont néanmoins pas retrouvés dans toutes les
études. |l existe trés peu d’études concernant les effets directs du HMB sur le métabolisme
protéique au niveau du corps entier ou du muscle. Un effet notoire du HMB sur l'inhibition de
la protéolyse (- 80 % sur le muscle de rat et de poulet) et un effet plus modeste sur la
stimulation de la synthése protéique (+ 20 %) in vitro sont mentionnés (Nissen and Abumrad,
1997). Par ailleurs, il a été montré qu’une supplémentation quotidienne en HMB pendant
2,5 mois a des agneaux n’a aucun effet sur le métabolisme protéique global ou musculaire
(Papet et al., 1997). Une étude plus récente (Flakoll et al., 2004) décrit un effet bénéfique du
HMB chez la femme &agée. Aucune étude concernant l'effet du HMB sur les voies de
signalisation intracellulaires n’a encore été menée. Une supplémentation chronique en HVIB
semble favoriser le gain de masse maigre et la force musculaire au cours de I'exercice chez
des sujets jeunes. Chez le sujet agé (70 ans), une supplémentation de 3 gj' en HMB
pendant 8 semaines (associée a un exercice physique) a tendance a augmenter la masse
maigre et a diminuer la masse grasse comme chez le sujet adulte jeune (Vukovich et al.,
2001). Des résultats comparables sont obtenus par une supplémentation combinée de HMB,
arginine et lysine proposée pendant 12 semaines a des femmes agées (65 a 90 ans)
comparée a un apport de placebo. En effet, les auteurs montrent qu'une telle
supplémentation augmente significativement la force musculaire, la synthése protéique et le
gain protéique au niveau du corps entier chez les personnes agées, associés a une
augmentation modérée de la masse maigre (+ 2 a 3 %). De méme, I'excrétion d’azote
urinaire et la protéolyse sont significativement diminuées (Flakoll et al., 2004). Cette étude
montre qu’une supplémentation combinée de HMB/arginine/lysine quotidienne serait
susceptible d’augmenter la masse musculaire de femmes agées. Ces résultats devront
cependant étre confirmés par des données plus nombreuses.
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5. Particularités du métabolisme protéique de la personne agée

Parmi les changements liés au processus de vieillissement, la fonte musculaire, encore
appelée sarcopénie, est définie comme étant une perte de la masse, de la qualité et des
capacités contractiles des muscles squelettiques. La sarcopénie influe négativement sur
l'autonomie du sujet agé et augmente de facon significative le risque de chute et de fracture
au sein de cette population. La vulnérabilité et la morbidité chez la personne agée en sont
augmentées. Son mécanisme reléve de perturbations complexes du métabolisme protéique.
D’autres altérations affectant le métabolisme protéique peuvent avoir des traductions
cliniques diverses : baisse des défenses immunitaires, fragilité osseuse, stress oxydant... La
compréhension de ces troubles chez 'animal et 'homme vieillissant sont une base de
réflexion pour élaborer des stratégies nutritionnelles appropriées visant a limiter 'impact du
vieillissement sur les fonctions de l'organisme et assurer une bonne qualité de vie aux
personnes du 3°™ et 4°™ ages.

5.1. Altération basale du renouvellement protéique au cours du vieillissement

5.1.1. Au niveau de I'organisme entier

Chez le rongeur, il est habituel de noter que le vieilissement s’accompagne d’une
diminution de la synthése et de la dégradation protéiques avec une réduction progressive de
la différence entre les deux processus (Goldspink and Kelly, 1984). Le taux de synthése
protéique de 18 % par jour chez les rats agés de 2 mois n’est plus que de 10 % par jour a
'age de 24 mois. De méme, le taux de dégradation protéique passe de 16 % a 11 % par jour
entre 2 et 24 mois (Goldspink and Kelly, 1984).

Le renouvellement protéique total exprimé par kilogramme de poids corporel, diminue
également chez 'homme au cours du vieillissement (Boirie et al., 1997b, Millward et al.,
1997, Morais et al., 1997, Uauy et al.,, 1978, Welle et al., 1993). Ainsi, les vitesses de
synthése et de dégradation des protéines de l'organisme seraient plus faibles chez la
personne agée comparativement a I'adulte jeune. Cependant, la composition corporelle étant
profondément modifiée avec I'avance en age, il est important d’ajuster les mesures de
protéosynthése et de protéolyse aux changements de masse maigre. On s’apergoit ainsi que
la différence observée entre sujets jeunes et agés s’estompe voire disparait (Arnal et al.,
2000b, Boirie et al., 1997b, Morais et al., 1997, Robert et al., 1984). Ce ralentissement
métabolique implique une diminution de la dépense énergétique (Boirie et al., 2001a) et ainsi
une réduction des besoins énergétiques alors que les besoins protéiques sont maintenus (cf
chapitre V).

5.1.2. Au niveau musculaire

La plupart des travaux ayant mesuré chez le sujet agé I'excrétion de 3-méthylhistidine
(3-MH) urinaire, marqueur du catabolisme myofibrillaire, indique une réduction d’environ
30 % de ce paramétre comparativement au sujet jeune (Millward et al., 1997, Munro, 1982,
Uauy et al., 1978). Toutefois, lorsque I'on tient compte de la masse musculaire des sujets,
c’est-a-dire que lI'on rapporte la 3-MH a la créatininurie, les différences sont indécelables,
montrant que la réduction de la protéolyse musculaire serait proportionnelle a la diminution
de la masse de ce tissu. Cette derniére observation suggérerait que I'érosion musculaire
décrite au cours du vieillissement résulte principalement d’un ralentissement de la synthése
protéique musculaire. Il ne faut pas cependant oublier le caractére dynamique du
métabolisme protéique notamment en réponse a la prise alimentaire dont I'efficacité sur ces
parameétres peut étre réduite.
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Le taux de synthése en situation basale post-absorptive de 'ensemble des protéines du
muscle vastus lateralis™ est inférieur de 39 % chez des sujets agés de plus de 60 ans a celui
des sujets de moins de 24 ans (Yarasheski et al.,, 1993). Une diminution spécifique des
vitesses de synthése des protéines myofibrillaires, de 44 % chez des sujets agés
comparativement a des sujets adultes a été confirmée (Welle et al., 1993). Néanmoins, la
réduction des vitesses de synthése protéique au niveau musculaire ne semble pas affecter
toutes les protéines de ce tissu de fagon équivalente. En effet, elle toucherait
préférentiellement les protéines myofibrillaires (Nair, 1995, Welle et al., 1993, Welle et al.,
1994, Welle et al., 1996a) et mitochondriales (Rooyackers et al., 1996), lesquelles diminuent
plutét entre 24 et 54 ans (- 42 %) pour ensuite se stabiliser (Rooyackers et al., 1996), et
n’aurait aucune répercussion sur les protéines sarcoplasmiques (Balagopal et al., 1997).

Cependant, ces protéines spécifiques impliquées dans la production d'énergie ou dans la
contraction peuvent également répondre difféeremment aux stimulus anaboliques (insuline,
acides aminés, repas) en fonction de I'dge. En effet, des travaux récents montrent que
l'insuline affecte spécifiquement la synthése et les fonctions des protéines mitochondriales
(Boirie et al., 2001¢c, Stump et al., 2003). Des résultats récents indiquent précisément que
linsuline et les acides aminés, qui normalement stimulent fortement la synthése des
protéines totales et mitochondriales, auraient une action anabolique moindre au cours du
vieillissement chez 'homme. Ces anomalies sont de plus associées a des perturbations de
la signalisation intracellulaire musculaire (Guillet et al., 2004a). De nombreuses recherches
basées sur des approches méthodologiques nouvelles dans ce domaine (protéomiques)
devraient apporter des informations précieuses sur la modulation du métabolisme de ces
protéines individuelles au sein du muscle squelettique.

Il est donc unanimement accepté que le vieilissement affecte la protéosynthése
musculaire, au moins pour les protéines mitochondriales et myofibrillaires. L’altération du
renouvellement des protéines contractiles a des conséquences fonctionnelles et pourrait
expliquer en partie les pertes de masse et de force musculaires observées au cours du
vieillissement. Les mécanismes a l'orgine des modifications du renouvellement protéique
musculaire sont toutefois loin d’étre entiérement éclaircis.

5.1.3. Au niveau splanchnique

Une autre piste de réflexion repose sur le territoire splanchnique qui pourrait dans
certaines situations représenter une véritable « barriere » a l'effet des nutriments. La
contribution du territoire splanchnique au renouvellement protéique total augmente avec
'age (Morais et al., 2000). Une étude menée chez 'homme (Boirie et al., 1997b) montre,
dans un modéle utilisant un apport a la fois oral et veineux de leucine marquée, que
I'extraction splanchnique de cet acide aminé est deux fois plus forte chez les sujets agés
comparativement aux sujets adultes. La question est de savoir a quelles fins sont utilisés les
acides aminés ainsi captés. Sont-ils détournés vers la protéosynthése (pour quelles
protéines ?) ou oxydés (dans quel but ?). En tout état de cause, ces acides aminés seraient
moins disponibles pour les territoires périphériques, notamment le muscle. L’extraction
splanchnique augmentée pourrait induire une moindre stimulation postprandiale de la
synthése protéique musculaire au cours du vieillissement (Walrand et al., 2000). Un autre
travail confirme |'élévation de I'extraction splanchnique (Volpi et al., 2000), mais la réponse
musculaire postprandiale mesurée dans cette étude restait conservée.

'° Muscle des membres inférieurs.
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5.2. Altération de la régulation du métabolisme protéique au cours du
vieillissement

5.2.1. Action des nutriments

Effets de la prise alimentaire

Des résultats récents suggerent que I'effet inhibiteur du repas sur la protéolyse est réduit
chez le sujet agé (Arnal et al., 1999, Boirie et al., 1997b). Cette inhibition pourrait provenir
d'une diminution de la sensibilité a l'insuline de la dégradation protéique chez I'homme agé
(Boirie et al., 2001b, Guillet et al., 2004b). La protéolyse semble également moins sensible a
I'effet du repas au niveau du muscle (Arnal et al., 2002).

Selon certains auteurs, la stimulation de la protéosynthése au sein du muscle vastus
lateralis suite a I'ingestion d’un repas pourrait étre identique chez 'lhomme, quel que soit son
age (Welle et al., 1994). Toutefois d’autres travaux (Mosoni et al., 1995) ont mis en évidence
chez le rat 4gé, une réduction de l'effet stimulant de la prise alimentaire sur la synthése
protéique du muscle tibialis anterior**. L’anabolisme postprandial ne permettrait plus alors de
compenser la mobilisation des protéines qui se produit a I'état post-absorptif, et cela pourrait
se traduire par une perte quotidienne méme minime du capital protéique. Un tel mécanisme
pourrait ainsi expliquer la lente érosion protéique observée au cours du vieillissement. Cette
derniére hypothése demande cependant a étre vérifiée dans différents types de muscles
chez la personne agée.

Effets d'un apport en protéines ou en acides aminés

Plusieurs études ont clairement démontré qu’'un apport supplémentaire en protéines ou
en acides aminés favorise I'équilibre du bilan azoté chez la personne agée (Castaneda et al.,
1995a, Cheng et al., 1978, Pannemans et al., 1995b, Pannemans et al., 1997, Pannemans
et al., 1998). Il demeure quelques discordances. En effet, une étude ne montrait pas de
différence (Cheng et al., 1978), alors qu'une autre (Pannemans et al., 1995b) mettait en
evidence une meilleure accrétion protéique dans le groupe des jeunes adultes de sexe
féminin.

Le renouvellement protéique au niveau corps entier a été étudié chez la personne agée
recevant soit un régime pauvre en protéines (Castaneda et al., 1995b), soit une alimentation
enrichie en protéines (Pannemans et al., 1995a, Pannemans et al., 1995b). Dans la premiere
étude, les sujets recevaient soit 0,45 g.kg™.j" de protéines, soit 0,92 g.kg™j' de protéines,
c’est-a-dire respectivement la moitié et la totalité des apports protéiques journaliers
recommandés (Castaneda et al., 1995b). Aucune modification de la synthése et de la
dégradation des protéines n’a été mise en évidence. Il faut cependant noter que les flux et
I'oxydation de la leucine diminuaient chez les sujets recevant le régime contenant le moins
de protéines, reflétant une diminution du catabolisme des acides aminés (Castaneda et al.,
1995b). L’augmentation de I'apport protéique (de 0,9 a 1,5 g.kg™.j") stimulait, quant a elle, a
la fois la synthése (+ 43 %) et la dégradation (+ 45 %) des protéines, de la méme fagon chez
les femmes jeunes ou agées, a I'état post-absorptif (Pannemans et al., 1995a, Pannemans
et al., 1995b). Cependant, I'activation du renouvellement protéique est plus élevée chez les
hommes agés (+ 45 % pour la protéosynthése et la protéolyse) que chez les hommes jeunes
(+ 13 % pour la synthése et + 20 % pour la dégradation des protéines) (Pannemans et al.,
1995b). Compte tenu de la différence de l'effet sur le bilan azoté, qui apparait plus faible
chez les sujets agés, I'anabolisme protéique postprandial serait moins efficace chez les
personnes les plus dgées (Pannemans et al., 1995a, Pannemans et al., 1995b). Une étude
récente chez des personnes de 70 ans, a I'état post-absorptif (Walrand et al., 2005),
confirme 'augmentation de la protéolyse lorsque I'apport protéique quotidien passe de 1,5 a
3,0 g par kg de masse maigre (c’est-a-dire de 0,88 a 1,76 g par kg de poids corporel) mais

" Muscle des membres inférieurs.
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pas de la synthése des protéines corporelles. Il est a noter que cette augmentation de
'apport s’accompagnait d’une réduction du taux de filtration glomérulaire. Des études
complémentaires sont nécessaires pour mieux évaluer les effets d’apports protéiques élevés
chez les personnes agées.

La répartition des apports protéiques sur la journée peut également intervenir dans la
modulation nutritionnelle du métabolisme protéique au cours du vieillissement. En effet, une
série d’expérimentations récentes (Arnal et al., 1999, Arnal et al.,, 2000a) montre que
l'ingestion de 80 % des apports protéiques au cours d’'un repas augmente I'efficacité de la
rétention azotée chez la femme agée comparativement a un apport étalé sur la journée,
notamment en stimulant la synthése protéique. De plus, cet effet semble perdurer (Arnal et
al., 2000a). En outre, 'augmentation de I'anabolisme protéique par un régime de charge
n'est pas vérifiee chez le sujet plus jeune (Arnal et al., 2000b), indiquant que l'effet d’'une
modulation spécifique du métabolisme protéique par le rythme des apports protéiques serait
la conséquence du vieillissement plutot que celle du régime.

L’effet d’'une augmentation des apports azotés sur le métabolisme protéique a également
été étudié au niveau tissulaire chez 'homme (Volpi et al., 1998a) et chez le rat (Mosoni et al.,
1993) agés. Ainsi, une perfusion intraveineuse d’'un mélange d’acides aminés chez le sujet
agé active la synthése protéique au niveau du muscle vastus lateralis sans faire varier la
protéolyse, induisant un bilan net positif (Volpi et al., 1998a). Ces résultats confirment ceux
obtenus chez le rat 4gé de 24 mois, avec une stimulation identique de la protéosynthése
dans le muscle gastrocnémien'? chez les rats adultes et 4gés (Mosoni et al., 1993). Il semble
toutefois qu'une résistance a l'effet des acides aminés existe et s'exprime pour des apports
modérés en protéines. Ainsi, lorsque la concentration en acides aminés est peu élevee
(notamment lorsque du glucose est additionné), une moindre stimulation de la synthése est
observée chez I'hnomme (Volpi et al., 2000, Cuthbertson et al., 2005). De méme, un repas
modérément riche en protéines produit une moindre stimulation de la synthése associée a
une moindre inhibition de la protéolyse qui peuvent étre normalisées chez le rat &gé, par
I'addition de leucine. Ces études menées in vivo (Dardevet et al., 2002, Guillet et al., 2004c)
mais aussi in vitro (Dardevet et al., 2000) révélent une résistance a l'effet de la leucine avec
I'age.

L’anabolisme protéique pourrait donc étre stimulé au cours du vieillissement, par une
augmentation de la disponibilité périphérique en acides aminés en modifiant, par exemple, le
rythme circadien de I'apport azoté (Arnal et al., 1999, Arnal et al., 2000a) ou en jouant sur la
disponibilité et la cinétique de distribution des acides aminés comme la leucine (Dardevet et
al., 2000, Dardevet et al., 2002, Dangin et al., 2003). Ce sont des voies prometteuses et ces
études méritent d’étre approfondies.

5.2.2. Action des hormones
L’insuline

L’effet principal de l'insuline sur 'anabolisme protéique parait étre son action inhibitrice
sur la protéolyse (Fukagawa et al., 1985, Gelfand and Barrett, 1987). Cet effet semble
maintenu au cours du vieillissement chez 'hnomme (Fukagawa et al., 1988) mais des
concentrations beaucoup plus élevées d’insuline sont nécessaires pour obtenir la méme
inhibition au mieux, suggérant une résistance de la protéolyse a l'insuline (Boirie et al.,
2001b, Guillet et al., 2004b). D’autres travaux tenant compte de la possibilité de réutilisation
des acides aminés provenant de la protéolyse décrivent également une stimulation
significative de la synthése protéique musculaire par l'insuline (Biolo et al., 1995). Par
ailleurs, l'effet de l'insuline n’est pas le méme dans tous les tissus. Son action anabolique
n'est pas retrouvée dans le territoire splanchnique (Nair et al., 1995).

2 Muscle des membres inférieurs.
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L’hormone de croissance (GH)

L'effet anabolique de la GH n’est plus a démontrer. En effet, toutes les études
s’intéressant a cette hormone chez 'homme sain ou déficient en GH ont rapporté une
diminution de la masse grasse et une augmentation de la masse musculaire (Rooyackers
and Nair, 1997). La GH serait ainsi capable de stimuler directement la synthése protéique
musculaire in vivo chez I'homme (Fryburg et al., 1991). Néanmoins, de nombreux travaux
ont décrit, non seulement une diminution de la sécrétion de cette hormone au cours du
vieillissement (Rudman et al.,, 1981), mais également une réduction de la concentration
plasmatique de ses protéines vectrices (Maheshwari et al., 1996). Les études de
supplémentation rapportent un effet bénéfique d’'un traitement par la GH sur la masse et la
force musculaires du sujet de plus de 60 ans (Rudman et al., 1990, Vance, 1990, Welle et
al., 1996b), sans toutefois avoir détecté d’effet sur la vitesse de synthése des protéines
myofibrillaires (Welle et al., 1996b). Le mécanisme d’action de la GH reste donc
actuellement énigmatique. Il pourrait étre médié par I'insulin-like growth factor 1 (IGF1) dont
la concentration plasmatique augmente fortement aprés un traitement par la GH (Rudman et
al., 1990). L'IGF1 posséde, en effet, des propriétés anabolisantes (Millward, 1990), mais
I'expression dans le muscle des génes codant ce facteur et ses protéines vectrices majeures
n’'est pas altérée au cours du vieillissement (Hamilton et al., 1995). Il semblerait donc que
I'lGF1 ne soit pas impliquée dans la sarcopénie survenant avec I'avance en age. En outre, il
a été montré que I'administration d’hormone de croissance n’induit pas d’augmentation de
'abondance des ARNm codant I'lGF1 au sein de la cellule musculaire chez 'lhomme agé
(Welle and Thornton, 1997).

Les glucocorticoides

L’augmentation des teneurs plasmatiques en glucocorticoides au cours du vieillissement,
est constatée chez les rongeurs mais controversée chez 'homme (Masoro, 1995). Elle
pourrait étre également en partie responsable de la fonte protéique musculaire. En effet,
I'administration de ces hormones ou de leurs analogues stimule la dégradation des protéines
musculaires (Beaufrére et al., 1989, Sugden and Fuller, 1991, Gore et al., 1993). Cependant,
le rble des glucocorticoides sur le métabolisme protéique parait différent selon I'age. Aprés
administration, a des rats de 6 ou de 22 mois, de 0,65 mg de dexaméthasone par jour durant
5-6 jours, tous les rats présentaient une fonte musculaire importante, qui apparaissait plus
précocement chez les individus les plus agés (Dardevet et al., 1995). Le mécanisme
responsable de cette perte semblait différent aux deux ages. En effet, les glucocorticoides
induisaient une augmentation de la protéolyse chez les animaux adultes alors qu’ils
diminuaient la synthése des protéines chez les rats 4gés. De plus, a I'arrét du traitement, la
restauration des réserves protéiques se produisait en 3 jours chez les animaux adultes grace
a une réduction de la protéolyse et a une augmentation de la protéosynthése. Elle
s’effectuait en revanche en 7 jours chez les rats agés et uniguement grace a une stimulation
de la synthése protéique. Le défaut d’adaptation de la protéolyse chez les animaux agés est
cohérent avec laltération au cours du vieilissement des systémes impliqués dans la
protéolyse (Dardevet et al., 1995). Néanmoins, une injection intrapéritonéale quotidienne de
dexaméthasone (1,5 mg.kg™”) durant 5 jours provoque une atrophie musculaire chez le rat
Sprague-Dawley agé de 3 mois mais n’aurait pas d’effet chez I'animal 4gé (Minet-Quinard et
al., 1999).

Le défaut d’adaptation de la protéolyse observée chez le rat agé pourrait contribuer a
expliquer la difficulté a compenser, en période de récupération, les pertes occasionnées par
un état catabolique chez 'homme &agé. Toutefois, a notre connaissance, aucune étude ne
s’est intéressée spécifiquement aux réles des glucocorticoides sur le métabolisme protéique
chez ’lhomme agé.
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5.2.3. Effets de I'exercice

Que le muscle puisse répondre a tout dge a des stimulus comme I'exercice est bien
illustré par 'augmentation de la force musculaire, de I'endurance et de la mobilité induite par
I'activité physique chez les sujets jeunes, mais aussi chez les personnes agées (Frontera et
al., 1988, Lindstrém et al., 1997, Thompson, 1994) y compris celles de plus de 85 ans
(Fiatarone et al., 1990). C’est ainsi que, chez des nonagénaires, des gains de la force et du
volume des muscles et de la mobilité ont été obtenus par un entrainement de type résistance
pendant 8 semaines (Fiatarone et al., 1993, Fiatarone et al., 1994).

L'effet anabolisant s’explique par une stimulation de la synthése des protéines
myofibrillaires (Fielding et al.,, 1991, Yarasheski et al., 1993), notamment de la myosine
(Hasten et al., 2000). En effet, un exercice de forte résistance induit une augmentation de la
protéosynthése dans le muscle vastus lateralis chez 'homme agé de la méme fagon que
chez l'adulte, sans altérer la protéolyse musculaire (Yarasheski et al., 1993). Néanmoins,
cette derniére observation reste actuellement controversée, une augmentation de I'excrétion
de 3-MH (marqueur de la dégradation des protéines musculaires) ayant été observée jusqu’a
10 jours aprés la fin de la période d’entrainement, uniquement au sein du groupe agé
(Fielding et al., 1991).

Les effets dépendent de la nature du muscle (Starling et al., 1999) et du type d’exercice
(Klitgaard et al., 1990). Ainsi, des entrainements de type endurance ne provoquent aucun
effet sur la masse musculaire de personnes agées, contrairement a une activité de type
résistance (Klitgaard et al., 1990). Ces résultats sont a mettre en relation avec des données
portant sur I'expression des isoformes de myosine en réponse a l'exercice chez 'homme agé
(Balagopal et al., 2001) : le niveau de transcription d’une des isoformes étudiées ne diminue
pas avec I'age et est accru suite a un exercice de type résistance, alors que le niveau de
transcription des deux autres isoformes étudiées diminue avec I'age, cette diminution n’étant
pas inhibée par I'exercice.

L’'impact principal du vieillissement sur le métabolisme protéique est la réduction de la
masse maigre qui correspond a une perte de protéines, surtout au niveau musculaire. Ces
altérations entrainent une diminution de la force musculaire conduisant a un abandon
progressif des activités de la vie quotidienne. Les modifications de I'équilibre entre les
processus de synthése et de dégradation protéiques pourraient expliquer ce phénoméne,
mais sont difficiles a mettre en évidence chez le sujet agé. En revanche, la réduction au
cours du vieillissement de la capacité de réponse aux stimulations nutritionnelles ou
hormonales qui favorisent 'anabolisme protéique, est plus fréquemment observée. |l existe
cependant chez la personne agée un potentiel anabolique persistant qui pourrait étre utilisé
pour conserver une masse maigre suffisante ou la restaurer a la suite d’'un épisode
catabolique. Les moyens a mettre en ceuvre dans cette stratégie de lutte contre la fonte
musculaire pourraient faire appel a des facteurs nutritionnels ou a I'exercice physique qui
faciliteraient I'expression de ce potentiel. Ainsi I'analyse des besoins protéiques des
personnes agees devrait prendre en compte non seulement le niveau et la qualité des
apports mais aussi le contexte dans lequel ils se placent.

Points importants

L’organisme d’'un homme adulte contient 10 a 12 kg de protéines corporelles et 40 % de
ces protéines sont localisées dans le muscle. La synthése et le renouvellement protéique
sont des processus complexes fortement régulés et soumis a un contréle nutritionnel a court
et a long termes. Selon les organes, le taux de renouvellement protéique, et sa sensibilité
aux apports nutritionnels, sont trés variables. Chez l'adulte, I'adaptation a des variations
importantes de I'apport protéique se fait par une modulation des voies d’oxydation.

Les données sur modéle cellulaire et chez I'animal ont permis de mettre en évidence
I'effet « signal » de la leucine sur la protéosynthése musculaire. Le réle de la leucine sur la
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protéolyse semble moins spécifique et apparait surtout en situation de carence. Chez
’homme, en I'état actuel des connaissances, un effet de la leucine sur I'amélioration
systématique de la synthése protéique et de la masse musculaire n’est pas démontré. Toute
application industrielle en ce qui concerne l'offre de produits alimentaires est donc
prématurée. Le groupe de travail recommande d’encourager les études sur la modulation de
la protéosynthése et de la protéolyse par les acides aminés.

L’effet principal du vieilissement sur le métabolisme protéique est la réduction de la
masse maigre qui s’observe par une protéolyse accrue, notamment d’origine musculaire.
Elle résulte de la réduction, au cours du vieillissement, de la capacité de réponse aux
stimulations nutritionnelles ou hormonales qui favorisent I'anabolisme protéique. Cependant,
chez la personne agée, un potentiel anabolique persistant pourrait étre utilisé pour conserver
la masse maigre ou la restaurer a la suite d’un épisode catabolique. Les moyens a mettre en
ceuvre dans cette stratégie de lutte contre la perte musculaire pourraient faire appel a des
facteurs nutritionnels (quantité, qualité et distribution journaliére des protéines, voir
également le chapitre V) et a I'exercice physique.
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IV — Métabolisme non protéinogene des acides amineés et
toxicité

1. Métabolisme des acides aminés : fonction précurseur et/ou fonction signal

Mise a part leur utilisation en tant que substrats pour la synthése protéique, les acides
aminés sont utilisés en tant que précurseurs pour la biosynthése de composés divers qui
jouent des rbles physiologiques variés. Par exemple, des composés aussi divers que le
glutathion, la créatine, la carnitine, la taurine, 'héme de I'hémoglobine sont synthétisés par
'organisme qui utilise un ou plusieurs acides aminés dans les voies de biosynthése
concernées.

Certains acides aminés (glutamine, aspartate et glycine) sont également les précurseurs
azotés et carbonés utilisés pour la synthése des ribo- et désoxyribonucléotides, précurseurs
immeédiats pour la synthése d’ARN et d’ADN. De plus, des acides aminés comme l'arginine
et la glutamine sont des précurseurs d’acides aminés non présents dans les protéines
comme l'ornithine et le citrulline qui jouent des réles importants dans le métabolisme
détoxifiant (cycle de I'urée par exemple) et dans le métabolisme interorganes. Enfin, certains
acides aminés comme la glutamine et le glutamate sont des précurseurs d’'intermédiaires du
cycle de Krebs et sont des substrats oxydatifs principaux ou secondaires de nombreux
phénotypes cellulaires qui les utilisent comme source d’énergie. Les acides aminés peuvent
aussi servir indirectement de source d’énergie notamment en situation postprandiale en tant
que précurseurs pour la néoglucogenése et la cétogenése.

Par ailleurs, et plus récemment, les acides aminés en tant que tels ou via la production
intracellulaire de métabolites secondaires ont été associés a des « fonctions de signal »
associées a des modifications métaboliques et physiologiques. Par exemple, I'arginine via
I'activité catalytique d’une des isoformes de la nitric oxide synthase (NOS) est un précurseur
dans les cellules endothéliales du monoxyde d’azote (NO), radical libre impliqué dans la
régulation de la pression artérielle. On peut également raisonnablement classer dans les
fonctions de signal des acides aminés les fonctions de neurotransmetteurs d’'un acide aminé
comme le glutamate, ou de précurseur de neurotransmetteur comme par exemple le
tryptophane (précurseur de sérotonine) ou d’amines biogénes (comme par exemple
I'histidine précurseur d’histamine).

Enfin, un acide aminé comme l'arginine peut exercer a la fois des fonctions de régulateur
métabolique indirect en activant la premiére étape de I'élimination de NH,*/NH3 dans le cycle
de l'urée hépatique ou en exergant des fonctions sécrétagogues par exemple vis a vis des
cellules B des ilots de Langerhans pancréatiques.

Le rble de la leucine en tant que molécule signal de la protéosynthése a déja fait I'objet
d’'un développement particulier (voir chapitre Ill). Le but de cette revue, sans étre exhaustive
compte-tenu de I'étendue et de la complexité du sujet, est de traiter a travers quelques
exemples, des fonctions des acides aminés en tant que précurseurs de composés
physiologiquement actifs associés ou non a des fonctions signal, méme si cette derniére
distinction n’est pas toujours aisée.

1.1. Acides aminés précurseurs sans fonction signal associée

1.1.1. Acides aminés soufrés (méthionine, cystéine, taurine) et leurs
métabolismes

Dans l'organisme, les acides aminés soufrés sont au nombre de quatre : méthionine,
cystéine, homocystéine et taurine (figure 24). Seuls les deux premiers sont incorporés dans
les protéines. L’homocystéine est un intermédiaire métabolique entre la méthionine et la
cystéine et n'est pas présente dans notre alimentation, ou en quantité négligeable. Enfin la
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taurine est un acide B-amino-sulphonique synthétisé a partir de la cystéine et retrouvé dans
un grand nombre d’aliments.

CH;-$-CH,-CH,-CH- COO- Méthionine

SH-CH,-CH,-CH- COO- Homocystéine

SH-CH,-CH-COO- Cystéine
N

-0,8-CH,- CH-NH,* Taurine

Figure 24 : Acides aminés soufrés

Parmi ces quatre acides aminés, seule la méthionine, qui ne peut étre synthétisée de
novo, est un acide aminé indispensable. Les trois autres peuvent tous étre produits a partir
de ce précurseur, grace a un métabolisme complexe et finement régulé (figure 25). La
production d’homocystéine a partir de la méthionine s’accompagne de la mise a disposition
d’'une unité monocarbonée ou méthyle (transméthylation). Le groupement thiol porté par cet
intermédiaire peut étre transféré sur une molécule de sérine pour donner de la cystéine
(transsulfuration). Ce groupement peut ensuite étre oxydé et la cystéine sulfinate produite
décarboxylée et oxydée pour produire de la taurine. Ces étapes sont globalement
irréversibles, c’est-a-dire qu'’il n’est pas possible de produire de la cystéine a partir de
taurine, ni de méthionine a partir de cystéine.

Méthionine
o,

S-adénosylméthionine

X
J@ A

S-adénosylhomocystéine

obb Adénosine

Homocystéine
e | Sérine
B Cystathionine
0
c-cétobutyrate + NH,*
Cystéine
o)

Cystéine-sulfinate

& 5 eJ,\coz

Hypotaurine

|

Taurine

Figure 25 : Voies d'interconversions entre les différents acides aminés soufrés et principales enzymes
impliquées

H,Folate,
(CH.),Glycine

L4/

CHs-H,Folate,”
Bétaine

Transméthylation (A) : Méthionine-adénosyl transférase (1), Méthyltransférases (2), Adénosylhomocystéine hydrolase (3),
Méthionine synthase ou bétaine-homocystéine méthyltransférase (4).
Transsulfuration (B) : Cystathionine-B-synthase (5), Cystathionine-y-lyase (6).
Synthése de la taurine (C) : Cystéine dioxygénase (7), Cystéine-sulfinate décarboxylase (8)
A la différence des folates, les vitamines Bs et Bi2 n'interviennent pas directement en tant que pourvoyeur de groupement
méthyles mais comme cofacteurs des cystathionine-B-synthase, cystathionine-y-lyase et méthionine synthase.

Outre le role de la méthionine et de la cystéine dans la synthése protéique, les acides
aminés soufrés interviennent dans de nombreuses fonctions vitales, soit directement, soit
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par lintermédiaire de composés qu’ils engendrent. La méthionine, au travers de la
S-adénosylméthionine (SAM) — son intermédiaire dans la voie de transméthylation — est
I'élément clé des réactions de méthylation dans I'organisme (Niculescu and Zeisel, 2002). La
cystéine est, avec le glutamate et la glycine, le précurseur du glutathion, peptide ubiquitaire
impliqué dans de trés nombreuses fonctions. Méme s'il s’agit d’'un domaine émergeant, il
faut également citer I’hydrogéne sulfureux, nouvel arrivant dans la famille des médiateurs
gazeux. Ces aspects seront traités dans la suite de cette contribution.

1.1.1.1. Apport en acides aminés soufrés, absorption intestinale et
synthése de novo

Les acides aminés soufrés (méthionine et cystéine) sont contenus dans les protéines
alimentaires a des teneurs comprises entre 2 et 5 %. Les protéines de céréales (riz, mais,
blé) et les protéines animales sont plutét riches en acides aminés soufrés (3,5 a 5 %),
comparativement aux protéines de légumineuses qui ne contiennent que 2 a 3,5 % de
méthionine + cystéine. Le ratio méthionine/cystéine de l'alimentation varie selon la nature
des protéines consommeées mais reste typiquement compris entre 1:1 et 2:1. L’apport en
méthionine de la population francaise a été récemment évalué a partir des données de
consommation alimentaire de I'étude INCA1 a 2,1 g.j' chez 'adulte (Martin et al., 2004), ce
qui est trés proche de celui constaté dans la population nord-américaine au travers de
I'étude NHANES IIl (2,3 g.j" pour les hommes et 1,6 g.j' pour les femmes) (Stipanuk,
2004a). On ne dispose pas de données concernant la consommation de cystéine dans la
population francaise. Celle-ci a été estimée a 1,3 g.j' chez 'homme et 0,9 g.j' chez la
femme pour la population américaine (Stipanuk, 2004b).

La méthionine alimentaire est libérée dans lintestin gréle au cours des processus
digestifs et captée par I'épithélium sous la forme de di- et tripeptides, par l'intermédiaire du
transporteur PepT1 (Adibi, 2003), ainsi que sous la forme d’acide aminé libre, par la biais de
co-transport avec I'ion Na* impliquant les systémes de transport B® et B®* (Broer et al., 2004,
Seow et al., 2004, Sloan and Mager, 1999, Ugawa et al., 2001). L’efflux vers la circulation
portale se fait principalement grace a I'intervention des systémes L et ASC qui fonctionnent
comme des échangeurs d’acides aminés neutres entre I'entérocyte et le milieu intérieur
(Rossier et al., 1999, Broer et al., 2000, Utsunomiya-Tate et al., 1996).

La cystéine alimentaire est absorbée sous forme réduite, de cystine (CySSCy), ainsi que
sous la forme de di- et tripeptides contenant de la cystéine. La captation de cystine par les
entérocytes s'effectue par le biais du systéme b%*, qui catalyse I'échange entre un acide
aminé neutre intracellulaire et un acide aminé cationique ou une molécule de cystine
(Palacin et al., 2001). L’efflux vers le milieu intérieur se fait principalement sous la forme de
cystéine, grace aux systemes ASC et L, et de glutathion.

On ne dispose que de peu d’informations concernant le premier passage intestinal de ces
deux acides aminés. Les enzymes impliquées dans les principales voies d’utilisation de la
méthionine et de la cystéine (S-adénosylméthionine-synthétase, cystéine dioxygénase,
v-glutamine-cystéine ligase) sont présentes dans I'épithélium intestinal et une étude réalisée
chez le porcelet évalue I'importance du préléevement viscéral de méthionine a 50 % de
I'apport alimentaire (Stoll et al., 1998). Cette valeur n’a pas été confirmée depuis et on ne
dispose d’aucune donnée concernant 'importance du prélévement intestinal de cystéine.

La reméthylation de I'homocystéine, sous I'action de la méthionine synthase ou de la
bétaine-homocystéine-méthyltransférase, et la transamination a partir de son acide
cétonique permettent de resynthétiser de la méthionine a partir de molécules provenant de
son catabolisme. Le besoin nutritionnel en acides aminés soufrés (Met + Cys) chez I'adulte a
été évalué a environ 13 mg.kg™j" (Young and Borgonha, 2000, Di Buono et al., 2001). Ce
besoin correspond pour I'essentiel a la somme des utilisations de la méthionine et de la
cystéine dans la synthése protéique.

A Tinverse, il existe une synthése de novo de la cystéine a partir de méthionine et de
sérine (figure 25), qui a lieu principalement au niveau hépatique. Cette néosynthése permet
non seulement d’approvisionner les différents pools de cystéine (cystéine, cystine, protéines

100



et glutathion, principalement) mais représente également une étape obligatoire dans le
catabolisme de la méthionine. Son intensité dépend, d’'une part, de I'équilibre entre cystéine
et méthionine dans l'alimentation et, d’autre part, du niveau d’apport en méthionine. Chez
’lhomme, une réduction de plus de 60 % de la synthése de cystéine par transsulfuration est
ainsi observée lorsque I'apport en acides aminés soufrés se fait sous la forme d’un mélange
méthionine/cystéine (13:11 mg/mg) — valeur proche de [I'équilibre constaté dans les
principales sources protéiques alimentaires — par rapport a un apport exclusivement
constitué de méthionine (24 mg) (Di Buono et al., 2003). Ces données, ainsi que d’autres
obtenues chez I'animal, suggérent que, lorsque l'apport en acides aminés soufrés est
adéquat, I'apport en cystéine exerce un effet d’épargne sur les besoins en méthionine, qui
pourrait étre de l'ordre de 50 %, en réduisant la transsulfuration et augmentant le
pourcentage d’homocystéine utilisée pour la synthése de méthionine (Kurpad et al., 2004).

S’il est avéré qu’il existe un besoin spécifique en cystéine chez le prématuré de faible
poids, résultant d’'une faible activité cystathionine-y-lyase hépatique, enzyme (figure 25)
catalysant la synthése de cystéine a partir de la cystathionine (Vina et al., 1995), I'étude de
la littérature ne permet en rien d’affirmer qu’il en va de méme chez I'enfant né a terme. En
I'état actuel des connaissances, aucun élément, autre que la composition du lait maternel, ne
vient soutenir une recommandation visant a accroitre le rapport cystéine/méthionine dans les
préparations pour nourrissons des enfants nouveau-nés.

1.1.1.2. Apport en acides aminés soufrés et méthylation

La méthionine constitue, avec les folates et la choline (et son métabolite principal, la
bétaine), 'une des 3 principales sources de groupement méthyles (CH;) de l'alimentation.
Chez 'homme, environ 20 % de I'apport quotidien en CHj; (soit environ 10 mmoles sur 50)
est assuré par cet acide aminé (Niculescu and Zeisel, 2002). Les métabolismes de ces trois
composés sont intimement liés car la bétaine et la 5-Méthyl-TétraHydroFolate fournissent les
groupements méthyles nécessaires a la synthése de méthionine a partir d’homocystéine
(Stipanuk, 2004b). L’intégration des métabolismes de ces trois nutriments peut étre illustrée
par la réduction des concentrations hépatiques en folates et en S-adénosylméthionine (SAM)
en réponse a une carence en choline chez le rat, ou par la baisse de la concentration
hépatique en choline en réponse a une carence en folates (Selhub et al., 1991, Kim et al.,
1994, Zeisel et al., 1989).

Les réactions de méthylation impliquent le transfert du groupement méthyle de la SAM sur
des atomes d’azote, d’'oxygéne ou de soufre présents dans divers substrats, sous I'action de
méthyltransférases. Il existe de nombreuses méthyltransférases, différant les unes des
autres par la nature de l'accepteur de méthyle, mais partageant une haute affinité pour la
SAM et une rétro-inhibition par la S-adénosylhomocystéine (SAH) produite au cours de la
réaction. La principale utilisation du CHs- porté par la SAM concerne la synthése de créatine,
a partir de guanidoacétate (Mudd and Poole, 1975, Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000). Cette
voie représente plus des 2/3 du flux de méthyles chez 'homme. Chez l'animal, il a été
montré que le besoin en méthyle pour cette voie module la formation et les concentrations
plasmatiques en homocystéine (Stead et al., 2001). La glycine, transformée par
N-méthylation en sarcosine, principalement au niveau hépatique, est également un substrat
important. Les paramétres cinétiques de la glycine-N-méthyltransférase différent de ceux des
autres méthyltransférases, avec une affinité significativement plus faible pour la SAM et une
moindre  rétroinhibiton par la SAH. La synthése de sarcosine par
la glycine-N-méthyltransférase peut étre vue comme une voie permettant de convertir des
groupements méthyles en excés en un composé non toxique tout en limitant 'activité des
autres méthyltransférases par la diminution du ratio SAM/SAH (Stipanuk, 2004b).

Bien que moins importante sur le plan quantitatif, la méthylation des résidus arginine
portés par de nombreuses protéines — histones, facteurs de transcription, protéines
impliquées dans le transport et la maturation des ARN — sous l'action des protéine-arginine
méthyltransferases (PRMT) constitue I'une des voies importantes de modification post-
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traductionnelle intervenant dans 'adressage des protéines, la signalisation et le contrble de
la transcription du génome (McBride and Silver, 2001).

Dans l'organisme, les réactions de méthylation affectent également 'ADN, et plus
particulierement les résidus cytosine situés en & dun résidu guanosine (CpG). La
méthylation de 'ADN modifie sa structure et constitue, selon la théorie de Riggs et Razin,
I'un des mécanismes permettant I'inactivation de la transcription (Razin and Riggs, 1980). Ce
processus, qui affecte 70 % des CpG a I'exception de ceux situés dans les régions riches en
CpG appelés « flots CpG » et qui restent en général non méthylés, joue un rble clé dans la
différenciation et le renouvellement cellulaire. La méthylation du génome permettrait
d’expliquer l'existence de modifications transmissibles et réversibles de I'expression de
certains génes ne s'accompagnant pas de changements des séquences nucléotidiques
(modifications épigénétiques). Il est ainsi admis que la modification du niveau de méthylation
de certaines régions de I'ADN joue un réle important lors des processus de cancérisation
ainsi qu’au cours du vieillissement, méme si ce réle reste encore mal compris (Liu et al.,
2003, Ehrlich, 2002). L’hypométhylation a également été impliquée dans la prolifération
cellulaire lors de I'athérogenése.

On connait encore trées mal les éventuelles relations entre apport alimentaire en
méthionine et méthylation de 'ADN. Chez l'animal, plusieurs travaux ont montré que la
consommation d’'une alimentation déficiente en groupements méthyles — pauvre en
méthionine, choline et folates — provoque une hypométhylation de 'ADN et de facteurs de
transcription (Wainfan and Poirier, 1992, Wainfan et al., 1989, Shivapurkar et al., 1986,
Lopatina et al., 1998, Esfandiari et al.,, 2003), qui pourrait favoriser [initiation et la
progression de lésions cancéreuses, notamment hépatiques (Lopatina et al., 1998). Deux
études chez I'animal suggérent par ailleurs que la SAM ou la méthionine pourraient prévenir
ou limiter 'apparition de tumeurs induites par des carcinogénes chimiques induisant une
hypométhylation (Pascale et al., 2002, Pereira et al., 2004). Chez ’homme, les travaux
abordant la question des relations entre méthionine alimentaire, méthylation et cancer sont
rares et leurs résultats peu concluants. Il a été rapporté une relation inverse entre I'apport
alimentaire en méthionine et 'occurrence d’adénomes coliques, correspondant a une étape
précoce dans le processus de tumorisation colique, sur une cohorte de prés de 16000
femmes et 9500 hommes des « Nurses’ health study » et « Health professionals’ follow-up
study » (Giovannucci et al., 1993). Selon une seconde étude, le risque de cancer colorectal
tendrait a augmenter avec une alimentation pauvre en méthionine, vitamine Bg, B4, et folates
et riche en alcool, un apport élevé en méthionine ne constituant pas un facteur indépendant
de réduction du risque (Slattery et al., 1997b). Les données issues de '« lowa women’s
health study » ne montrent par ailleurs aucune relation entre consommation de méthionine et
cancer colorectal alors que cette méme étude suggére que les folates et la vitamine Bg ont
un effet protecteur limité (Harnack et al., 2002). Les relations entre apport en méthionine et
risque de cancer sont encore compliquées par le fait que de nombreuses tumeurs et lignées
tumorales humaines sont incapables de régénérer de la méthionine a partir de SAH et
montrent une dépendance totale vis-a-vis de la méthionine circulante. A l'inverse, dans le
cas des cancers déclarés, les stratégies visant a priver les tumeurs de méthionine — par une
réduction de I'apport alimentaire ou un traitement a la méthioninase — ont montré leur intérét
dans le traitement de différents cancers (Cellarier et al., 2003). A I'heure actuelle, il semble
encore impossible de conclure quant aux relations entre apport en méthionine et cancer et
de proposer des recommandations a des fins de réduction du risque.

1.1.1.3. Apport en acides aminés soufrés, homocystéine et dysfonction
vasculaire

Depuis la fin des années 90, rhyperhomocystéinémie (caractérisée par une
homocystéinémie & jeun supérieure a 15 pmol.L™") est reconnue comme un fort marqueur de
risque graduel de maladies cardiovasculaires, et considérée par beaucoup comme un
facteur de risque indépendant (Temple et al., 2000, De Bree et al., 2002, Wald et al., 2002,
Zylberstein et al., 2004, Tawakol et al., 1997, Lentz et al., 1996, Zhang et al., 2004b, Austin
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et al., 2004, Casas et al., 2005). Par ailleurs, un nombre croissant d’études suggeére
également un lien entre hyperhomocystéinémie, altération des facultés cognitives au cours
du vieillissement et démence sénile (Morris et al., 2001, Seshadri et al., 2002, Quadri et al.,
2004, Wright et al., 2004, Ravaglia et al., 2004, Garcia and Zanibbi, 2004). Trés récemment,
des travaux ont établi une relation entre homocystéinémie et ostéoporose (McLean et al.,
2004, van Meurs et al., 2004, Herrmann et al., 2005a, Herrmann et al., 2005b, Sato et al.,
2005a, Sato et al., 2005b, Morris et al., 2005).

Les effets déléteres de I'hyperhomocystéinémie seraient principalement dus a l'action pro-
oxydante de cet acide aminé, se traduisant notamment par un découplage de I'activité
NO-synthase endothéliale favorisant la production de I'anion superoxyde (O,") au détriment
du NO (Xia et al., 1998) (ce qui a notamment pour conséquence de favoriser le processus de
formation des LDL oxydées proathérogénes), et par une modification des protéines due a
I'oxydation des groupements thiols (Topal et al., 2004, Jakubowski, 2000, Jakubowski, 1999,
Stanger and Weger, 2003). En particulier, les effets déléteres de I'homocystéine ont été
attribués a une diminution de l'activit¢ de la diméthylarginine-diméthylaminohydrolase
(DDAH), qui augmenterait les concentrations en diméthyl-arginine asymétrique (ADMA)
(Stuhlinger and Stanger, 2005), un inhibiteur endogéne puissant de la synthése de
monoxyde d’azote (Boger, 2003, Cooke, 2004).

Néanmoins les effets de I'hyperhomocystéinémie pourraient varier selon la situation
physiologique, la durée d’exposition, le statut nutritionnel, ainsi que selon la présence
d’autres marqueurs ou facteurs de risque (Hanratty et al., 2001a, Hanratty et al.,, 2001b,
Bunout and Hirsch, 2005, Hirsch et al., 2004). De méme, d’aprés des travaux récents,
I’hyperhomocystéinémie pourrait ne pas étre un facteur de risque dans certaines
populations, puisque le polymorphisme C677T de la méthyltétrahydrofolate réductase, qui se
traduit par une hyperhomocystéinémie des sujets qui en sont porteurs, n’est pas lié a une
augmentation du risque cardiovasculaire dans une étude cas-témoin réalisée au Brésil
(Pereira et al., 2005). Ainsi, il n'est pas certain que I'homocystéine soit un facteur direct
indépendant, et elle pourrait étre un facteur non indépendant ou un marqueur d’un
mécanisme pathogéne (Troen et al., 2003, Voutilainen et al., 2004, Bunout and Hirsch,
2005). Les résultats de I'ensemble des études d’intervention visant a apprécier les effets
d’'une diminution de 'homocystéinémie pourront permettre de déterminer si I’homocystéine
peut étre effectivement classée comme un facteur de risque au sens strict (Bunout and
Hirsch, 2005, Lentz and Haynes, 2004). Quelques études récentes suggerent que d’autres
acides aminés ou métabolites situés en amont (méthionine, S-adénosylhomocysteine) ou
aval (cystéine) de 'homocystéine pourraient exercer certains des effets délétéres attribués a
I’lhomocystéine. Ainsi, plusieurs études épidémiologiques de I'équipe de Vollset (El-Khairy et
al., 2003a, El-Khairy et al., 2003b, El-Khairy et al., 2001, El-Khairy et al., 1999) mettent en
évidence l'existence de corrélations faibles mais significatives entre cystéine plasmatique et
différents marqueurs de risque cardiovasculaire et suggérent I'existence d’'une relation en U
entre cystéine plasmatique et pathologies vasculaires, cérébrales ou périphériques, sans
pour autant établir de relation de causalité entre cystéine plasmatique et dysfonctionnement
vasculaire. Par ailleurs, I'hypothése d’un réle propre de la méthionine dans le développement
de l'athérosclérose, indépendant de I'homocystéine et impliquant une modulation de la
méthylation de 'ADN, a été récemment proposée a partir de données obtenues sur un
modéle de souris génétiquement prédisposées au développement de Iésions
athéromateuses (Troen et al., 2003). L’existence d’'une hypométhylation de 'ADN au cours
des étapes précoces de développement de la maladie athéromateuse a été récemment
démontrée sur ce méme modéle (Lund et al., 2004). Ces travaux illustrent la grande
complexité du métabolisme des acides aminés soufrés et ouvrent de nouvelles pistes quant
aux mécanismes liant acides aminés soufrés et athérosclérose.

Bien que I'homocystéine soit produite a partir de la méthionine, le rapport entre
hyperhomocystéinémie et I'apport en protéines et acides aminés soufrés reste incertain. Il
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est maintenant clairement établi que la prise orale de méthionine (100 mg par kg de poids
corporel) provoque une élévation transitoire importante de la concentration plasmatique en
homocystéine, associée le plus souvent a un dysfonctionnement endothélial (Bostom et al.,
1995, Bellamy et al., 1998, de Jong et al., 1999, Chao et al., 2000, Hanratty et al., 2001b,
Nestel et al., 2003). L'amplitude de cette réponse est plus forte chez les sujets atteints
d’hyperhomocystéinémie que chez les sujets sains et cette différence de réponse sert de
base au diagnostic de 'hyperhomocystéinémie.

Cependant, l'utilisation pour ce test d'une telle dose de méthionine ne permet pas de
conclure a un effet aigu de I'apport alimentaire en acides aminés soufrés ou en protéines sur
la concentration plasmatique d’homocystéine. Chambers et al. (Chambers et al., 1999) ont
rapporté une augmentation significative de ’homocystéinémie (+ 30 %) et une réduction de
la dilatation brachiale a I'hyperhémie dés la dose « nutritionnelle » de méthionine de
10 mg.kg”. Un effet similaire a été constaté 12 h aprés la consommation d’'un repas
protéique apportant 2 g de méthionine. Quelques travaux suggérent que 'homocystéinémie
postprandiale est affectée par le niveau et la qualité de l'apport protéique. Nurk et al.
observent une homocystéinémie plasmatique Iégérement plus élevée chez des sujets nourris
au cours des 6 heures précédentes que chez des sujets a jeun (Nurk et al., 2001). Une
étude réalisée chez des sujets sains a montré une augmentation de 14 % de la
concentration plasmatique totale en homocystéine 4 heures aprés un repas apportant 50 g
de protéines (Guttormsen et al., 1994). Cette augmentation, bien que significative, est
toutefois moindre que ne le laisserait prévoir I'apport en méthionine du repas, cette moindre
réponse pouvant s’expliquer par la présence simultanée dans le repas d’autres acides
aminés intervenant dans les réactions de transméthylation et transsulfuration, et contribuant
ainsi a limiter la concentration d’homocystéine. Cette hypothése a été réecemment confirmée
par la mise en évidence d’une réduction denviron 30 % du pic d’homocystéinémie
postprandiale provoquée par I'ingestion de 30 mg.kg™" de méthionine par la consommation
simultanée de sérine (60 mg.kg”') ou de cystéine (12 mg.kg™") (Verhoef et al., 2004).
L’ensemble de ces données suggére un effet réel mais limité de I'apport en protéines, et
particulierement en méthionine, sur les variations des concentrations circulantes
d’homocystéine en situation postprandiale.

Sur le long terme, il ne semble pas y avoir de lien direct entre apport en protéines et
homocystéinémie. Une étude épidémiologique menée sur 260 individus de plus de 60 ans
suggére une relation négative entre le niveau d’apport protéique et 'homocystéinémie
(Stolzenberg-Solomon et al., 1999). Cet effet paradoxal pourrait en réalité s’expliquer par
I'existence d’un biais lié a une plus forte consommation de vitamine Bs, chez les sujets
consommant le plus de protéines, ceci en raison de la contribution des produits animaux a
I'apport en vitamine B, et en protéines (Mann et al., 1999). La vitamine B4, est en effet
connue pour étre I'un des principaux déterminants alimentaires de I'homocystéinémie (De
Bree et al., 2002, Oltean and Banerjee, 2003). Une seconde étude d’observation réalisée sur
201 femmes japonaises conclut a I'absence de liaison entre apport en méthionine et
homocystéine plasmatique, les principaux déterminants étant les vitamines Bg, B4, ainsi que
la consommation de produits riches en soja (Nagata et al., 2003). Ces résultats sont
confirmés par ceux de deux études d’intervention conduites sur 3 et 6 mois (Tonstad et al.,
2002, Haulrik et al., 2002). Les travaux de Tonstad et al. chez des sujets
hypercholestérolémiques ne montrent ainsi pas de différence d’homocystéinémie entre les
individus recevant quotidiennement un complément apportant 30 g de protéines et ceux
recevant 50 g de protéines (Tonstad et al., 2002). Selon les auteurs, il existe cependant un
effet composition du complément indépendant de la dose consommée, un mélange
protéines de soja riches en isoflavones + fibres de soja ayant un effet plus favorable sur
I’lhomocystéine qu’un supplément & base de caséines et cellulose. Récemment, I'effet de la
consommation pendant 6 mois de régimes hypocaloriques normo- ou hyperprotéiques sur
’lhomocystéinémie a été évalué chez des sujets obéses. Les résultats montrent une
réduction non significative de 'homocystéinémie aprés 6 mois chez les sujets suivant le
régime hyperprotéique, aucune variation n’étant observée chez les sujets consommant le
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régime normoprotéique. La encore, I'importance des variations observées au cours des
6 mois s’explique par le niveau d’apport en vitamine By, plus important chez les sujets
consommant le régime hyperprotéique, ainsi que par les concentrations plasmatiques
initiales en homocystéine et la perte de poids constatée au cours de la période de régime
(Haulrik et al., 2002).

Les résultats obtenus chez le rat soulignent également la complexité des relations entre
apport protéique, apport en méthionine et homocystéine. L'enrichissement avec de fortes
doses de méthionine a été largement utilisé pour induire hyperhomocystéinémie et
athérosclérose. Ainsi, Robin et al. ont montré qu’une augmentation de I'apport en méthionine
de 6,5 a 14,5 g par kg d’aliment entraine aprés 10 semaines une élévation significative de
I’'homocystéinémie (Robin et al., 2003, Robin et al., 2004), avec ou sans altération de la
fonction endothéliale vasculaire suivant la souche de rat (Robin et al., 2003, Robin et al.,
2004). Il est a signaler que la méthionine a des effets bénéfiques paradoxaux sur divers
modéles d’hypertension qui pourraient étre dus chez ces rats a une plus forte orientation de
la cystéine vers la synthése de glutathion (Robin et al., 2003, Robin et al.,, 2004). Par
ailleurs, les régimes enrichis en méthionine sont limités en vitamines du groupe B et
'augmentation concomitante des teneurs en ces vitamines dans le régime permet de
maintenir une homocystéinémie normale. Cependant, dans ce cas, le régime accélére
particulierement I'athérosclérose chez les souris sensibles (Troen et al., 2003).

Chez le rat soumis a un régime hyperprotéique (60 % de protéines), les concentrations en
homocystéine augmentent de 70 % aprés une semaine, sous I'effet d’'une augmentation de
I'export hépatique d’homocystéine. Ces effets sont abolis par la supplémentation du régime
en sérine (Stead et al., 2000). Cependant, Lacroix et al. (Lacroix et al., 2004) n’ont observé
aucun effet hyperhomocystéinémiant d’'un régime hyperprotéique (50 %) aprés 15 jours,
3 mois ou 6 mois de régime. Chez le rat soumis a un régime riche en protéines, on a relevé
que l'effet hyperhomocystéinémiant de la supplémentation en méthionine s’estompait
considérablement aprés 5 semaines de régime et ne s’accompagnait pas d’effets
défavorables sur TADMA et sur les paramétres hémodynamiques (Mariotti et al., données
non publiées).

L'ensemble de ces études chez l'homme et l'animal suggére qu’en aigu,
’lhomocystéinémie postprandiale est positivement corrélée a lapport alimentaire en
méthionine. L’augmentation des concentrations plasmatiques d’homocystéine en réponse a
la méthionine est modulée par le niveau d’apport protéique et en particulier par celui des
acides aminés impliqués dans les voies de transméthylation et transsulfuration. En chronique
et loin de la phase absorptive, il semble plutét que I’'homocystéinémie n’est que peu affectée
par l'apport alimentaire en protéines et en méthionine, les principaux déterminants
alimentaires étant les vitamines Bg, Bg et B12. Si 'ensemble des données disponibles a ce
jour ne permettent donc pas de conclure quant au réle de I'apport protéique sur le risque
cardiovasculaire objectivé par I'hyperhomocystéinémie a jeln, il convient cependant de
rester prudent au vu de I'existence d’'une modulation de 'homocystéinémie postprandiale par
le niveau d’apport en méthionine, dont les conséquences a long terme sur le systéme
cardiovasculaire n'ont pas encore été évaluées.

Points importants

En situation aigué€, I'hnomocystéinémie postprandiale est positivement corrélée a I'apport
alimentaire en méthionine. En revanche, en chronique, I’homocystéinémie a jeun n’est que
peu affectée par l'apport alimentaire en protéines et en méthionine ; les principaux
déterminants alimentaires étant les vitamines Bg, By et B4,. Les conséquences a long terme
sur le systéme cardiovasculaire de 'homocystéinémie postprandiale n’ont pas encore été
évaluées.

105



1.1.1.4. Apport et biosynthése de taurine

La taurine est un acide B-amino-sulfonique essentiel, non indispensable, qui n’entre pas
dans la synthése des protéines mais est particulierement abondant dans I'organisme — un
homme de 70 kg contient environ 70 g de taurine. |l est présent dans les produits d’origine
animale — viandes, poissons, fruits de mer — a des concentrations comprises entre
40 et 500 mg/100 g. La taurine est également présente dans le lait et les produits laitiers (1 a
4 mg/100 g ou 100 mL) mais elle est absente des aliments d’origine végétale. L'apport
quotidien en taurine varie donc fortement suivant la nature de l'alimentation et a été évalué
dans la population nord-américaine a 123 mg pour les omnivores, 17 mg pour les lacto-ovo-
végeétariens et 0 mg pour les végétaliens stricts (Laidlaw et al., 1990).

La taurine peut étre synthétisée en trois étapes a partir de la cystéine (figure 25), sous
I'action de la cystéine dioxygénase (CDO) puis de la cystéine-sulfinate décarboxylase (CSD)
(Stipanuk, 2004b). L'activité CDO est régulée par le niveau d'ingestion protéique. Le niveau
de cette activité et la disponibilité en cystéine déterminent le flux de cystéine dans les voies
cataboliques de la cystéine, la synthése de taurine et la synthése de glutathion (Bella et al.,
2000). CDO et CSD sont présentes dans la plupart des tissus, avec une activité plus élevée
retrouvée dans les hépatocytes et cellules gliales. Au niveau hépatique, les activités CDO et
CSD sont affectées par des variations quantitatives et/ou qualitatives de I'apport protéique.
Chez le rat, la consommation d’un régime hyperprotéique ou une supplémentation en
méthionine ou cystéine provoque une forte augmentation de I'activité CDO hépatique, via un
contréle post-traductionnel. A l'inverse, les mémes conditions induisent une réduction de
l'activité CSD, sans pour autant réduire la synthése de taurine, du fait de la plus grande
quantité de substrat disponible (Stipanuk, 2004b). L'activit¢ CSD apparait limitante dans la
biosynthése de taurine (Reymond et al., 1996).

L’activitt CSD varie également trés fortement d’une espéce a une autre. Elle est
particulierement élevée chez les petits rongeurs mais faible chez I’'homme et les primates, et
plus faible encore chez le chat, espéce pour laquelle la taurine est un acide aminé
indispensable (Tappaz, 2004). Chez 'homme, du fait de 'immaturité des voies enzymatiques
permettant sa synthése, la taurine est considérée comme un acide aminé indispensable
chez I'enfant prématuré (Gaull, 1989). Chez I'adulte, le flux d’apparition de taurine dans le
compartiment plasmatique & I'état post-absorptif a été récemment évalué a 32 pmole.h” kg™
(Rakotoambinina et al., 2004). Cette valeur, 'une des plus faibles mesurées pour un acide
aminé, reflete une synthése endogéne faible et surtout I'importance de la compartimentation
de cet acide aminé, dont la quasi-totalité du pool corporel est intracellulaire. Du fait de cette
faible synthése, les concentrations circulantes de taurine sont trés dépendantes de I'apport
alimentaire en taurine et peuvent varier du simple au double selon le type d’alimentation
(Laidlaw et al., 1988).

L’absorption intestinale de taurine s’effectue grace a un transporteur Na* et CI -
dépendant appelé TauT, retrouvé dans de nombreux autres organes et tissus tels que le
rein, la thyroide, le cerveau, la rétine ou I'endothélium vasculaire. Dans un modéle de
rongeur, il a été montré que la taurine peut étre absorbée par le jéjunum par transport actif et
par diffusion passive (Martin-Algarra et al., 1998). L’'expression des ARNm codant pour TauT
est inhibée par la taurine dans les cellules épithéliales intestinales, rénales et placentaires. In
vivo, cette régulation permet une augmentation de la réabsorption rénale de taurine lorsque
I'apport alimentaire est limité et a I'inverse, une augmentation de son élimination urinaire en
cas d’apport excédentaire (Tappaz, 2004). Le transport de taurine est également stimulé par
une augmentation de I'osmolarité du milieu extérieur dans de nombreux types cellulaires,
permettant ainsi une captation d’eau et une régulation du volume cellulaire (Tappaz, 2004).
L'excrétion et la réabsorption rénales de la taurine participent a la régulation du niveau de
taurine dans les tissus (Han et al., 2000).

Les fonctions de la taurine sont multiples (voir également le chapitre VI). Au niveau
hépatique, elle joue un réle dans I'élimination du cholestérol via la synthése de sels biliaires
conjugués. Chez I'homme, les acides taurocholiques et taurochénodéoxycholiques
représentent environ 1/3 des acides biliaires conjugués et cette proportion augmente en
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réponse a une administration orale de taurine. Cette augmentation pourrait favoriser
I'élimination du cholestérol du fait de la réabsorption limitée des tauroconjugués (Hansen,
2001). Des études chez I'animal suggérent également qu’une supplémentation en taurine
permet de prévenir la lithiase biliaire en réponse a une alimentation hyperlipidique mais ces
observations n'ont pas été confirmées chez 'homme (Militante and Lombardini, 2004b).
Quantitativement, la synthése de sels biliaires ne représente cependant qu’'une voie trés
minoritaire d’utilisation de la taurine — moins de 2 % - méme si elle est sans doute la mieux
connue (Rakotoambinina et al., 2004).

La taurine est également impliquée dans la régulation du volume cellulaire et aurait par ce
biais une fonction cytoprotectrice. Ses caractéristiques physico-chimiques et I'existence d’'un
fort gradient de concentration entre le cytosol et le milieu extérieur entretenu par un transport
Na® et CI" dépendant en font un osmorégulateur idéal. Ce role serait particulierement
important dans les cellules exposées a un fréquent changement de volume telles que les
neurones, cardiomyocytes ou cellules en batonnet (Huxtable, 1992). A notre connaissance, il
n’existe pas d’études montrant in vivo un effet protecteur de la taurine dans des situations de
stress osmotique.

A linverse, quelques études in vivo chez I'animal ont montré un effet bénéfique de la
taurine au cours de l'insuffisance cardiaque congestive (Azuma et al., 1992, Takihara et al.,
1986, Sawamura et al., 1986, Schaffer et al., 1998). La taurine pourrait contréler I'activité des
cardiomyocytes via une modulation de 'échange Ca*/Na* (Bkaily et al., 1998, Steele et al.,
1990, Satoh, 1994). Chez I'homme, la comparaison de la mortalité par infarctus du myocarde
et du statut en taurine — estimé par I'excrétion urinaire de cet acide aminé — dans 16 pays
montre une forte corrélation négative de ces deux paramétres, aprés ajustement sur I'lMC et
le cholestérol total (Yamori et al., 2001). Cette étude n’établit aucunement un lien de
causalité entre infarctus et faible consommation de taurine mais cette éventuelle relation
mérite d’étre explorée.

Un éventuel réle protecteur de la taurine vis-a-vis des maladies cardiovasculaires pourrait
également étre le résultat de I'implication de cet acide aminé dans les défenses contre le
stress oxydant et dans la réparation des altérations qu'il induit. Il a ainsi été proposé que la
taurine — via son groupement aminé trés réactif vis-a-vis des aldéhydes - contribue a limiter
'accumulation des produits de glycation au cours du vieillissement ou chez le diabétique,
mais les résultats des études in vivo sont contradictoires (Franconi et al.,, 2004). Le role
protecteur de la taurine vis-a-vis du stress oxydant peut aussi étre d0 a la réaction entre
taurine et acide hypochloreux (HCIO) produit par la myélopéroxydase. Cette réaction produit
de la taurochloramine, plus stable et moins délétére que l'acide hypochloreux. La
concentration en taurine est particulierement élevée dans les neutrophiles et monocytes,
principaux producteurs d’acide hypochloreux, et la taurochloramine produite par ces cellules
pourrait avoir une activité immunomodulatrice et anti-inflammatoire (Schuller-Levis and Park,
2004).

Chez [l'animal, de nombreuses études ont montré un effet bénéfique d'une
supplémentation en taurine a une dose de l'ordre de 1 % dans l'alimentation ou I'eau de
boisson dans différentes situations de stress oxydant (consommation alcoolique,
vieillissement, diabéte) (Tas et al., 2006, Pushpakiran et al., 2004, Oudit et al.,, 2004,
Militante and Lombardini, 2004a, Kamata et al., 1996, Harada et al., 2000, Eppler and
Dawson, 2001).

Une réduction du stress oxydant post-exercice a été observée chez des volontaires
supplémentés par 3 g.j' de taurine pendant 7 jours (Zhang et al., 2004a). Une seconde
étude montre qu’une amélioration de la fonction endothéliale peut étre observée chez des
fumeurs aprés 5 jours de supplémentation par 1,5g.j" de taurine (Fennessy et al., 2003).
L’intérét d’une supplémentation en taurine dans la lutte contre le stress oxydant chez
’homme reste encore a démontrer. A I'opposé, une méme dose de taurine pendant
8 semaines n’entraine aucune amélioration de la sécrétion ou de la sensibilité a I'insuline
chez des sujets obéses a risque pour le diabéte non-insulino-dépendant (Brons et al., 2004).
Chez 'lhomme, les études sont rares et leurs résultats peu concluants.Par ailleurs, a notre
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connaissance, aucune étude scientifique n'a mis en évidence d'action de la taurine sur la
lipolyse, sur le métabolisme des acides gras ou sur les performances sportives.

Des travaux récents montrent par ailleurs que la taurine libérée par les cellules gliales et
les neurones, en réponse notamment a des modifications de volume cellulaire, active les
récepteurs de la glycine et joue de ce fait un réle de neuromodulateur (Hussy et al., 1997,
Flint et al., 1998, Young and Cepko, 2004). L’activation de récepteurs a la glycine Glya2 par
la taurine jouerait ainsi un role déterminant dans la différenciation des cellules en batonnet
lors du développement foetal, ce qui pourrait rendre compte des atteintes rétiniennes
observées en réponse a une carence en taurine chez le chat (Lima et al., 2001). Dans un
modéle de souris invalidées pour le transporteur de la taurine, les auteurs ont rapporté que
cette invalidation coincidait avec une baisse du contenu des tissus en taurine, une fertilité
diminuée et une altération de la vision due a une dégénérescence rétinienne (Heller-Stilb et
al., 2002).

L’ensemble des données disponibles confirme l'importance de la taurine dans de
nombreuses fonctions : lutte contre le stress oxydant, cytoprotection, développement du
systéme nerveux central. Chez ’homme, en raison d’'une synthése limitée de taurine a partir
de cystéine, le statut en taurine est assez largement influencé par I'apport alimentaire en
taurine. A I'heure actuelle, les données de la littérature sont cependant trop peu nombreuses
et insuffisamment concluantes pour recommander d’accroitre I'apport en taurine au-dela des
apports habituels, que I'on peut estimer & environ 100 mg.j' dans la population générale.
Enfin, dans la littérature, il n’existe pas de donnée permettant d’évaluer I'éventuelle toxicité
de la taurine a forte dose (on se reportera toutefois au chapitre IX).

Points importants

La taurine est considérée comme indispensable chez I'enfant prématuré. A linverse, il
existe une synthése endogéne significative chez l'adulte, chez qui I'apport alimentaire
habituel est satisfaisant. L’intérét d’'une supplémentation en taurine chez ’'homme n’est pas
démontré.

1.1.1.5. Biosynthése de glutathion

Le glutathion (figure 26) est un tripeptide présent dans les cellules & des concentrations
comprises entre 0,5 et 10,0 mM. Le glutathion est synthétisé dans le cytosol a partir du
glutamate, de la cystéine et de la glycine.
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Figure 26 : Formule du glutathion

Le glutathion cytosolique peut ensuite étre transporté dans les matrices mitochondriales
(Wang and Ballatori, 1998). Les concentrations plasmatiques de glutathion (essentiellement
sous sa forme réduite) chez 'humain représentent environ 4 pmol.L™ (Jones et al., 2000). Il a
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été montré dans un modeéle de rongeur que le glutathion alimentaire peut étre absorbé intact
et que le jejunum est le site principal d’absorption de ce tripeptide (Hagen et al., 1990). Le
glutathion peut exister dans les cellules sous sa forme réduite (GSH) ou sous sa forme
oxydée (GSSG) avec une trés nette prédominance du glutathion réduit puisque le rapport
intracellulaire GSH/GSSG est approximativement égal a 100. Le couple GSH/GSSG
représente la principale composante intervenant dans I'état redox intracellulaire. Ce rapport
peut tomber a des valeurs comprises entre 1 et 10 en situation de stress oxydant (Schafer
and Buettner, 2001). Ce rapport joue un rble clé dans le repliement des protéines et le
maintien de leur conformation, en modulant la formation des ponts disulfures et la réaction
entre les groupements thiols protéiques et celui du GSH (glutathioylation) (Bass et al., 2004,
Chakravarthi and Bulleid, 2004, Huang and Huang, 2002).

La proportion de cystéine utilisée par la synthése de GSH est trés importante puisqu’elle
représente entre 30 et 50 % de [I'utilisation totale de cet acide aminé chez I'homme
(Fukagawa et al., 1996). Par ailleurs, il a été rapporté chez le volontaire sain qu'un apport
alimentaire restreint en acides aminés soufrés diminuait de maniére marquée le taux de
synthése du GSH circulant (Lyons et al., 2000).

Le glutathion intervient dans diverses fonctions physiologiques telles le contréle des
concentrations intracellulaires d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO), I'élimination des
réactifs électrophiles exogénes par conjugaison et le transport des acides aminés. En ce qui
concerne le contréle des ERO, il est connu que leur excés est délétere pour les cellules car
les ERO réagissent en modifiant toutes les classes de macromolécules, une caractéristique
qui est a l'origine d’effets cytotoxiques et/ou mutagenes. Par exemple, le radical hydroxyle
OHe produit dans la réaction de Fenton peut causer des altérations structurales de I'ADN et
des modifications des bases de 'ADN (notamment par hydroxylation), ce qui suggére une
proximité du site de production des radicaux hydroxyles (OHe¢) et de I'ADN qu’il soit
génomique ou mitochondrial (Wiseman and Halliwell, 1996). L’activité de la glutathion
peroxydase génére du glutathion oxydé GSSG qui pourra redonner du glutathion réduit
grace a l'activité glutathion réductase qui utilise le NADPH comme cofacteur. Ce NADPH est
produit principalement grace a la métabolisation du D-glucose dans la voie des hexoses
monophosphates (Banki et al., 1996). Enfin, le glutathion peut se combiner directement avec
le radical hydroxyle.

Une augmentation des concentrations intracellulaires d’ERO (parfois appelée stress
oxydant) peut étre a l'origine de modifications des activités de certains facteurs de
transcription (NF-KB, AP-1, Sp-1 etc...); modifications réalisées la plupart du temps via
I'oxydation d’une (des) cysteine(s) critique(s) pour la fonction de la protéine incriminée. Ces
modifications interférent avec les voies de signalisation intracellulaire (Morel and Barouki,
1998, Dalton et al., 1999).

En ce qui concerne I'élimination des réactifs électrophiles exogénes, elle se fait en partie
grace a la formation de conjugués inactifs et plus facilement excrétables grace a une variété
d'isoenzymes GSH-S-transférase (GST) qui sont abondantes au niveau hépatique. De
maniére intéressante, des « antioxidant response elements » ont été trouvés dans les
régions promotrices des génes codant pour les isoformes de GST et pourraient jouer un role
protecteur vis a vis de ces isoenzymes (Jaiswal, 1994).

Le glutathion intervient également dans I'élimination d’espéces électrophiles produites a
partir des xénobiotiques sous I'action des cytochromes Pys, ainsi que dans celle de
leukotrienes et métabolites des hormones stéroidiennes (Strange et al., 2000, Wang and
Ballatori, 1998). Sa participation se fait par le biais de réactions catalysées par la famille des
glutathion-S-transférases, donnant naissance a des conjugués qui sont ensuite pris en
charge par les protéines de la famille MRP (multidrug resistance proteins) et sécrétés dans
la bile ou l'urine (Keppler, 1999). Signalons a ce niveau que les protéines MRP sont
également impliquées dans I'exportation du GSSG vers le compartiment extracellulaire en
situation de stress oxydant (Keppler, 1999).

Le glutathion est également un partenaire important du monoxyde d’azote (NO), avec qui
il réagit spontanément pour donner du S-nitrosoglutathion (GSNO). Ce dernier composé peut
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étre vu comme une forme de transport/stockage du NO, dont la demi-vie extrémement
réduite proscrit normalement toute action a distance de son site de production. Le GSNO et
plus généralement les nitrosothiols interviennent dans la régulation des fonctions vasculaires
et le contrdle de I'agrégation plaquettaire (Giustarini et al., 2003, Hogg, 2002). Il a également
été proposé que le glutathion et le NO produits au niveau hépatique puissent potentialiser
'action de linsuline sur les tissus périphériques, et il n’est pas exclu que le GSNO serve
d’'intermédiaire dans cette action (Lautt, 2004). Le GSNO peut ensuite redonner du GSH et
du NO sous l'action d’'une enzyme appartenant a la famille des alcool-déhydrogénases (Liu
et al., 2004). Cette décomposition catalysée permet également de déplacer le NO des
groupements thiols des protéines (protéines S-nitrosylées) vers le glutathion puis vers la
production de nitrates, et contribue ainsi a la lutte contre les effets du stress oxydant (Liu et
al., 2004).

Enfin, le glutathion constitue une forme de réserve et de transport pour la cystéine
(Sciuto, 1997). La concentration intracellulaire de glutathion est 10 a 50 fois supérieure a
celle de cet acide aminé. Son catabolisme, sous l'action successive de la y-glutamyl-
transpeptidase et des dipeptidases cytosoliques, permet a toute cellule de régénérer de la
cystéine (Wu et al., 2004).

Ces différents roles font du glutathion un élément central dans le fonctionnement cellulaire
et en particulier dans la lutte contre les agressions chimiques et oxydatives. Ces situations
s’accompagnent d’un besoin accru en glutathion, auquel l'organisme répond par une
augmentation de sa capacité de synthése (Lu, 1999). La synthése de glutathion est
cytosolique, consomme de I'ATP et s’effectue en deux étapes: (1) La glutamate-cystéine
ligase (GCL) catalyse la formation d’une liaison y-peptidique entre le groupement
y-carboxylique du glutamate et la fonction amine de la cystéine. Cette réaction constitue
I'étape limitante dans la synthése du glutathion. (2) Le glutathion est ensuite synthétisé par la
création d’'une liaison peptidique entre cystéine et glycine sous I'action de la glutathion
synthétase (GS). Toutes les cellules sont capables de synthétiser du glutathion, mais ce
peptide est principalement produit par le foie, qui I'exporte dans I'ensemble I'organisme.

La synthése de GSH est principalement contrélée au travers d’'une modification de
l'activité et de I'expression de la GCL, méme si une modification de l'activité GS est
observée dans certaines situations (Lu, 1999). La GCL est une enzyme hétéro-dimérique,
constituée d’'une sous-unité lourde (GCLc) responsable de l'activité catalytique et une sous-
unité légere (GCLm) qui régule laffinité de GCLc pour ses substrats et ses inhibiteurs.
L’expression des sous-unités de la GCL est activée par le stress oxydant, les cytokines
inflammatoires ou linsuline (Cai et al., 1997, Krzywanski et al., 2004, Lu et al., 1992). Le
promoteur du géne codant pour la GCLm contient des séquences consensus de
reconnaissance pour les facteurs de transcription AP1, TCF11, HSP et NF«kB, ce qui
explique la variété des stimuli susceptibles de moduler la synthése de glutathion.

La synthése de GSH est également contrblée par le stock de glutathion et la disponibilité
en acides aminés soufrés. Le glutathion exerce un rétrocontréle négatif sur sa propre
synthése en inhibant de fagon compétitive I'activité GCL. Cette inhibition dépend de la
présence de la sous-unité régulatrice, qui accroit I'affinité de I'enzyme pour le peptide. Il a
également été montré que lI'expression de la GCLm dans les hépatocytes diminue en
réponse a une augmentation de I'apport en acides aminés soufrés, la cystéine constituant le
signal métabolique de cette réponse (Cresenzi et al., 2003, Lee et al., 2004, Kwon and
Stipanuk, 2001). Du fait de l'augmentation de la quantité de substrat disponible, cette
moindre expression de la GCLm ne s’accompagne pas d’une réduction de la concentration
de glutathion mais prévient une éventuelle surproduction de ce peptide. Elle s'accompagne
d'une augmentation de I'expression de la cystéine dioxygénase, reflétant I'activation du
catabolisme de la cystéine (Stipanuk, 2004b).

Chez 'homme sain, le flux plasmatique de glutathion a été évalué a environ
30 umol.kg™.h", ce qui correspond a prés de 60 % du flux de cystéine corporel (Fukagawa et
al., 1996, Burgunder and Lauterburg, 1987). Environ 10 % de la synthése a lieu dans les
globules rouges, le foie jouant un réle prépondérant (Lyons et al., 2000, Jahoor et al., 1999).
La quantité de cystéine utilisée pour la synthése de GSH est supérieure a la quantité de cet
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acide aminé ingérée quotidiennement (environ 200 pmol.kg™ soit = 9 ymol.kg™.h™), ce qui
suggeére qu’une grande partie du flux de cystéine vers le GSH provient de la méthionine via
’homocystéine. Cette hypothése a été confirmée par des travaux sur des lignées
d’hépatocytes, montrant que 50 % de la cystéine incorporée dans le glutathion est issue de
la voie de transulfuration (Mosharov et al., 2000). Il est intéressant de constater que ce taux
de synthése est susceptible de varier avec I'apport protéique dans une fourchette
correspondant a des niveaux de consommations observés au sein de la population (Jackson
et al, 2004). Ces auteurs observent qu'une diminution de [l'apport protéique de
1,13 g.kg'j' ™ a4 0,75 g.kg".j" ™ provoque aprés 3 jours une réduction de 22 % de la
synthése érythrocytaire de glutathion, ainsi qu’'une baisse de la concentration de glutathion
erythrocytaire. Par comparaison, 10 jours d’un régime sans acides aminés soufres, entraine
également une diminution de 22 % de la synthése de glutathion dans le sang total. A moyen
terme, une adaptation métabolique s’opére permettant un retour du taux de synthése et des
concentrations en glutathion sanguin au niveau initial, mais le taux fractionnel de synthése
de GSH reste plus faible pour un apport de 0,75 g.kg'j' que pour un apport de
1,13 gkg'j'. Il est difficile d’apprécier toutes les conséquences potenticlles de cette
adaptation mais il n’est pas exclu que cette situation différente puisse s’avérer pénalisante
pour 'organisme dans une situation d’augmentation de besoin en glutathion. Signalons que
quelques études chez l'animal suggérent également une relation en aigu (en situation
postprandiale) entre apport protéique ou en acides aminés soufrés et glutathion tissulaire et
plasmatique, cette relation s’estompant ou disparaissant & moyen terme ou a I'état post-
absorptif (Cresenzi et al., 2003, Stipanuk et al., 2002, Mariotti et al., 2004, Morand et al.,
1997).

Différentes situations pathologiques ou physiologiques sont associées a des modifications
de la synthése, de I'utilisation et/ou des concentrations circulantes de glutathion chez
’lhomme. Une réduction significative de sa synthése, avec le plus souvent diminution du
glutathion sanguin, a ainsi été observée chez les brllés, chez les sujets infectés par le VIH
ou en cas de malnutrition protéino-énergétique sévére avec infection, situations associées a
une réduction de la disponibilité en cystéine (Reid et al., 2000, Lyons et al., 2001, Badaloo et
al., 2002, Yu et al., 2002). A l'inverse, la réduction du glutathion érythrocytaire observée chez
le diabétique est essentiellement due a une augmentation trés importante de son utilisation,
que ne parvient pas a compenser I'augmentation de la synthése observée chez ces sujets
(Darmaun et al., 2005). En dehors de ces situations pathologiques, on observe également
une diminution du glutathion sanguin avec ou sans augmentation du ratio GSSG/GSH au
cours du vieillissement (Lang et al., 1992, Samiec et al., 1998, Hernanz et al., 2000) ou chez
des fumeurs (Moriarty et al., 2003, Banerjee et al., 1998), deux situations associées a un
stress oxydant. On ignore encore dans quelle mesure ces diminutions reflétent une moindre
synthése ou plus forte utilisation du GSH, mais au vu de I'importance de ce composé dans la
lutte contre les agressions et le stress oxydant, il parait souhaitable de mettre en oeuvre des
interventions visant a favoriser un retour a une situation « normale ». Si plusieurs études ont
montré [l'efficacité d'une approche pharmacologique, fondée sur un apport en N-
acétylcystéine (Jahoor et al., 1999, Badaloo et al., 2002, Medved et al., 2004, Sen et al.,
1994, Roes et al, 2002), il semble qu'une approche nutritionnelle, basée sur la
consommation de sources protéiques riches en cystéine peut également avoir un intérét,
méme si les travaux dans le domaine restent rares (Grey et al., 2003, Micke et al., 2001,
Micke et al., 2002, Middleton et al., 2004).

Point importants

Le glutathion est principalement synthétisé par le foie, notamment a partir de cystéine
pour laquelle il constitue une forme de réserve et de transport. Son réle dans le contrble des
concentrations en espéces réactives de I'oxygéne (ERO) est capital. Dans les situations de

13 L’apport en protéines de la population francaise adulte évalué au travers de I'étude INCA1 est de 1,4 g.kg'1.j'1,
cf. chapitre Il.
" L’ANC pour I'apport protéique a été fixé en 2001 4 0,8 g.kg™.j"' de protéines de bonne qualité.
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stress oxydant (tabagisme, vieillissement...), le besoin en glutathion réduit est accru, les
capacités de synthése sont alors augmentées. Ainsi, il semble qu’une variation qualitative
et/ou quantitative de I'apport protéique soit susceptible de moduler le métabolisme du
glutathion et ses concentrations tissulaires, en particulier dans un contexte de stress
oxydant. Au vu de I'implication de ce peptide dans de nombreuses fonctions vitales et de son
réle dans les défenses contre le stress oxydant, il serait souhaitable de disposer de
nouvelles données relatives aux besoins en acides aminés, notamment soufrés, en prenant
en compte cette utilisation.

1.1.1.6. Biosynthése de créatine

On se reportera également au chapitre VI en ce qui concerne la créatine chez le sportif.
()
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Figure 27 : Formule de la créatine phosphate
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La phosphocréatine (figure 27) joue un réle central dans la contraction musculaire
pendant les exercices de forte intensité. La contraction musculaire dépend de I'énergie
libérée grace a la déphosphorylation de I'ATP et la fonction musculaire dépend donc de la
disponibilité en ATP. L'utilisation d’ATP durant I'exercice est telle que le pool d’ATP des
muscles squelettiques est épuisé en 1 a 2 secondes (Casey, 2000). Les muscles des
vertébrés possédent un « transporteur » de liaisons phosphates sous la forme de créatine
phosphate.

La créatine kinase catalyse le transfert réversible d’'un groupe phosphate de la créatine
phosphate vers I'ADP pour former 'ATP. Dans un muscle au repos, les concentrations de
ces métabolites représentent environ 4 mmol.L”" pour 'ATP, 0,01 mmol.L”" pour 'ADP,
25 mmol.L™ pour la créatine phosphate et 13 mmol.L™" pour la créatine. Dans un muscle en
activité, le niveau d’ATP diminue peu jusqu’a ce que I'utilisation de la créatine phosphate soit
compléte.

La resynthése d’ATP est rendue possible essentiellement par la dégradation de la
phosphocréatine et du glycogéne (Hultman, 1990). Dans les fibres musculaires rapides, un
pool de phosphocréatine est disponible pour la régénération immédiate de 'ATP hydrolysé
durant de trés courtes périodes d’effort intense. Ces fibres sont caractérisées par une
production énergétique anaérobie, une densité mitochondriale basse et des activités des
enzymes de la glycolyse haute. A l'inverse, les fibres musculaires lentes sont caractérisées
par une production d’énergie aérobique et une haute densité mitochondriale. Compte-tenu
de la haute activité de la créatine kinase cytosolique dans les fibres musculaires rapides, la
réaction catalysée par cette isoforme reste proche d'un état d’équilibre et permet de
maintenir quasiment constantes les concentrations d’ADP et d’ATP pendant quelques
secondes et « tamponne » le potentiel de phosphorylation cytosolique qui apparait crucial
pour le fonctionnement adéquate d’une variété d’ATPases cellulaires (Wyss and Kaddurah-
Daouk, 2000).

Le cceur, les fibres du myocarde et les fibres musculaires squelettiques lentes dépendent
d’'un apport continu en molécules phosphorylées de haute énergie au site d'utilisation de
'ATP. Des isoformes de la créatine kinase sont associées avec les sites de production
d’ATP (par exemple la créatine kinase de I'espace intermembranaire mitochondrial) et les
sites de consommation de I'ATP (par exemple la créatine kinase cytosolique liée aux
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myofibrilles) et réalisent une fonction de transport pour les molécules riches en énergie
(Greenhaff, 2001).

Le groupe phosphate de I'ATP synthétisé dans la matrice mitochondriale est transféré par
la créatine kinase mitochondriale présente dans I'espace intermembranaire sur la créatine
permettant la synthése d’ADP et de phosphocréatine. L'ADP généré peut étre directement
transporté vers la matrice et étre rephosphorylé en ATP. La créatine phosphate quitte les
mitochondries et diffuse dans le cytosol vers les sites de consommation d’ATP. Les créatines
kinases cytosoliques régénérent localement 'ATP et permettent donc d’établir un haut
potentiel de phosphorylation a proximité immédiate des différentes ATPases. La créatine
libérée retourne a la mitochondrie et permet de fermer le cycle.

La créatine (créatine et créatine phosphate) est trouvée principalement au niveau des
muscles squelettiques (90 a 95 % de la créatine présente dans I'organisme (Walker, 1979).
Le complémentaire est trouvé dans le cerveau, le foie, les reins et les testicules (Wallimann
et al., 1992). Sur ce pool total de créatine, environ un tiers de la créatine est libre et deux
tiers de la créatine sont phosphorylés (Paddon-Jones, 2004). La créatine peut étre apportée
par les aliments (principalement les viandes et les poissons) a hauteur d’environ 1 g par jour
pour les omnivores. Elle peut également étre synthétisée principalement au niveau du foie,
des reins et du pancréas a partir d’arginine, de glycine et de méthionine (Paddon-Jones,
2004). L’apport alimentaire et la production endogéne de créatine correspondent a la
dégradation spontanée de phosphocréatine et créatine en créatinine (Persky, 2001).

Le transfert du groupe amidino de I'arginine a la glycine qui permet la synthése de
L-ornithine et d’acide guadinoacétique représente la premiére des deux étapes de
biosynhése de créatine. Elle est catalysée par la L-arginine : glycine amidinotransferase
(AGAT). L’acide guanidinoacétique, par I'action catalytique de la S-adénosyl-L-méthionine :
N-guanidinoacétate methyltransférase (GAMT) est ensuite méthylé pour donner la créatine.
Chez les mammiféres, le pancréas contient de fortes concentrations de ces deux enzymes,
alors que le rein exprime une forte concentration de 'AGAT mais une concentration
relativement faible de GAMT (Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000). En ce qui concerne le foie,
chez tous les mammiféres testés, le niveau de GAMT est haut mais le niveau d’AGAT est
variable. Chez 'lhomme, le foie exprime fortement 'AGAT (Wyss and Kaddurah-Daouk,
2000). Sur la base du taux de biosynthése de créatine qui est fortement réduit chez les
animaux néphrectomisés (Fitch, 1961, Goldman, 1960, Levillain, 1995), il a été proposé que
la principale voie de biosynthése de créatine chez les mammiféres (dont 'lhomme) implique
la formation de guanidinoacétate dans le rein, son transport par la voie sanguine et sa
méthylation en créatine dans le foie. La créatine serait ensuite exportée hors du foie et
transportée jusqu’aux tissus utilisateurs. Cependant, ce concept semble quelque peu
simpliste et ne refléte probablement pas totalement la réalité. La comparaison des
concentrations artério-veineuses d’arginine, d’acide guanidinoacétique et de créatine au
niveau du foie et du rein suggére que le foie est le principal organe producteur d’acide
guanidinoacétique et de créatine alors que les reins ne représenteraient qu’'un réle
secondaire (Sandberg, 1953, Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000).

Un transporteur de créatine spécifique, saturable et dépendant du Na* et du CI est
responsable de 'accumulation de créatine a travers les membranes plasmiques (Guerrero-
Ontiveros, 1998). Ce transporteur dénommeé Crea T est similaire aux transporteurs pour la
dopamine et la taurine. Les ARNm pour Crea T ont été identifiés dans les muscles
squelettiques, le cceur, les reins, le cerveau, les testicules et le célon (Guimbal, 1993, Nash,
1994, Sora, 1994). Les K, de Crea T s’échelonnent entre 20 et 160 uM selon les phénotypes
cellulaires étudiés (Ku, 1980, Loike, 1986, Moller, 1989, Schoss, 1994).

De plus, un transporteur saturable situé sur les membranes apicales des cellules
intestinales absorbantes a été décrit (Peral et al., 2002). Le transport de la lumiére vers
I'entérocyte se fait grace a un transport actif dépendant du sodium et du chlore qui posséde
une haute affinité pour la créatine. Le systéme de transport de la créatine de I'entérocyte
vers le sang a travers les membranes basolatérales n’a pas été encore identifié.
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La dégradation de la créatine et de la phosphocréatine chez les vertébrés est pour une
large part un phénoméne spontané non enzymatique. Les expériences utilisant des
composés marqués a I'azote 15 démontrent clairement que la conversion de la créatine en
créatinine est un phénoméne irréversible (Bloch, 1939). Si les animaux sont nourris avec de
la créatinine marquée a l'azote 15, I'essentiel est retrouvé dans les urines et il 'y a pas
d’échange isotopique avec la créatine de I'organisme. Chez un homme de 70 kg dont le pool
total de créatine peut étre estimé a 120 g, approximativement 2 g.j’ de créatine sont
convertis en créatinine et doivent étre remplacés par la créatine alimentaire ou la créatine
synthétisée de novo (Walker, 1979). Parce que le taux de formation non-enzymatique de
créatinine a partir de créatine est pratiquement constant et que plus de 90 % de la créatine
de l'organisme sont présents dans les muscles squelettiques, I'excrétion urinaire de
créatinine est souvent utilisée comme une mesure de la masse musculaire totale (Pirlich,
1996, Virgili, 1994), méme si ce paramétre reste trés approximatif.

L’étape limitante pour la synthése de créatine est I'étape catalysée par 'AGAT qui conduit
a la biosynthése de guanidinoacétate (Walker, 1979). La créatine est capable d’inhiber
'expression de I'AGAT (Persky, 2001). D’autres facteurs sont capables de réguler la
synthése de créatine incluant I'hormone de croissance, les hormones thyroidiennes, la
testostérone et I'ornithine (Persky, 2001). La créatine est capable de diminuer I'activité AGAT
en agissant au niveau prétraductionnel (McGuire, 1984).

Points importants

Il existe une modulation nutritionnelle du statut en créatine, mais I'apport alimentaire chez
’lhomme omnivore ainsi que la synthése endogéne compensent le catabolisme de la
créatine.

1.1.1.7. Biosynthése de carnitine

On se reportera également au chapitre VI en ce qui concerne la carnitine chez le sportif.
La carnitine (figure 28) est un métabolite qui joue un réle essentiel dans le métabolisme
intermédiaire.
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Figure 28 : Formule de la L-carnitine

Tout d’abord, la carnitine intervient dans le transport des acides gras a longue chaine du
cytosol vers la matrice mitochondriale ou se fait la R — oxydation (Ramsay et al., 2001). De
plus, la carnitine est impliquée dans le transfert des produits de la B — oxydation
peroxysomale (dont 'acétyl CoA) vers la mitochondrie (Jakobs and Wanders, 1995). Enfin, la
carnitine peut étre considérée comme une forme de stockage de I'énergie sous la forme
d’acétyl carnitine (Bremer, 1983). Les tissus animaux contiennent des quantités de carnitine
relativement hautes (entre 0,2 et 0,6 ymol.g™") ; les plus fortes concentrations étant trouvées
dans le cceur et les muscles squelettiques (Bremer, 1983).

Dans I'organisme, la carnitine provient majoritairement des aliments et en second lieu de
la synthése endogéne (Vaz and Wanders, 2002). La carnitine est synthétisée principalement
dans le foie a partir des acides aminés lysine et méthionine (Tanphaichitr and Broquist,
1973). Chez les mammiféres, certaines protéines contiennent des résidus triméthyl-lysine qui
sont formés par modification post-traductionnelle. L’hydrolyse lysosomale de ces protéines
libére la triméthyl-lysine qui sert de substrat pour la synthése de carnitine en quatre étapes.

Les concentrations plasmatiques de carnitine chez 'humain sont de I'ordre de 50 pmol.L™
(Takiyama and Matsumoto, 1998). Elle est réabsorbée efficacement par le rein. Cependant,

114



I'excrétion de carnitine dépend pour une large part de I'alimentation, et le rein est capable de
s’adapter a une ingestion augmentée de carnitine en réduisant I'efficacité de sa réabsorption
(Rebouche et al., 1993). Chez 'homme, 50 a 90 % de la carnitine est absorbée, le restant
étant excrété aprés métabolisation vers les urines et les fécés (Rebouche and Chenard,
1991). La carnitine est rapidement transférée in vivo de la lumiére vers la muqueuse
intestinale puis libérée lentement dans la circulation (Gudjonsson et al., 1985). Une part
importante de la carnitine luminale est acétylée dans la muqueuse intestinale.

Les sources alimentaires majeures de carnitine chez 'homme sont les viandes, les
poissons et les produits laitiers. Les humains omnivores ingérent entre 2 et 12 ymol de
carnitine par jour et par kg de poids corporel, une quantité de carnitine considérée comme
suffisante pour satisfaire les besoins, méme en I'absence de synthése endogéne (Rebouche,
1992). On peut calculer que, par rapport aux capacités de synthése endogeéene, 75 % de la
carnitine dans I'organisme provient de I'alimentation, le restant provenant de la synthése
endogéne (Vaz and Wanders, 2002). Etant donné que des tissus comme le cceur, le muscle,
le foie et le rein sont trés dépendants de I'énergie provenant de la R-oxydation, il apparait
physiologiquement indispensable que ces tissus puissent disposer d’'une quantité suffisante
de carnitine. De fait, les concentrations de carnitine dans ces tissus représentent 50 fois les
concentrations circulantes de carnitine (Bremer, 1983), suggérant d’emblée I'existence de
transporteurs permettant I'importation de carnitine dans les cellules. Les études cinétiques
ont démontré qu'il existe un transporteur de carnitine de haute affinité (Km = 2-60 pmol.L™)
dans les muscles squelettiques (Rebouche and Engel, 1982) et le coeur (Bohmer et al.,
1977). Un systéme de transport de carnitine de haute affinité existe également dans le rein
(Rebouche and Engel, 1980). Plus récemment, un des transporteurs de la carnitine OCTN1
a été identifié dans l'intestin gréle. Ce transporteur est également exprimé dans le foie et le
rein (Wu et al., 2000). Un homologue d’OCTN1, OCTN2, exprimé dans les tubules et les
glomérules rénaux, dans le myocarde, dans le cortex, I'hippocampe et le cervelet, a été
identifie. Ce dernier est capable de transporter la carnitine avec une haute affinité et de
maniére indépendante du sodium (Wu et al., 1999b).

Points importants

La carnitine provient majoritairement des aliments et en second lieu de la synthése
endogéne. Les humains omnivores ingérent une quantité de carnitine suffisante par rapport
aux besoins. Une augmentation de l'ingestion de carnitine conduit a une augmentation de
son excrétion urinaire et fécale.

1.1.1.8. Hydrogéne sulfureux

L’hydrogéne sulfureux (H2S) est un composé gazeux, issu du métabolisme terminal des
acides aminés soufrés.

Dans la lumiére du gros intestin humain, deux voies principales conduisent a la production
de H,S : 'action des bactéries sulfato-réductrices de la flore colique sur les sulfates et les
sulfites inorganiques, et la fermentation des acides aminés soufrés non absorbés par
l'intestin gréle ou d’origine endogéne (méthionine, cystéine, cystine et taurine) (Florin et al.,
1991, Gibson et al., 1988). La concentration d’H,S mesurée dans la lumiére du gros intestin
varie de 1,0 a 2,4 mM (Macfarlane et al., 1992). La concentration fécale d’'H,S chez les gros
consommateurs de viande peut représenter autant que 3,4 mM (Magee et al., 2000). Les
cellules épithéliales coliques peuvent éliminer I'hydrogéne sulfureux intracellulaire en le
métabolisant en plusieurs dérivés soufrés incluant notamment le thiosulfate (Suarez et al.,
1998, Levitt et al., 1999, Picton et al., 2002). L’hydrogéne sulfureux en exces peut affecter la
physiologie des colonocytes. C’est un inhibiteur de I'oxydation du butyrate dans ces cellules
(Moore et al.,, 1997). Or, le butyrate produit par la flore intestinale a partir des fibres
alimentaires indigestibles butyrogénes représente un des substrats énergétiques majeurs
des colonocytes (Ardawi and Newsholme, 1985). De plus, H,S est un puissant inhibiteur de
l'activité cytochrome c oxydase mitochondriale, un effet caractérisé par une constante
d’inhibition proche de celle du cyanure (Petersen, 1977). L’hydrogéne sulfureux peut donc
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gravement affecter la respiration cellulaire. Une adaptation métabolique des colonocytes a la
présence de fortes concentrations de H,S dans la lumiére colique a été décrite dans un
modeéle de rongeur (Ahmad et al., 2000) : il s’agit d’'une augmentation de la production de
lactate qui compenserait partiellement le déficit énergétique cellulaire induit par 'hydrogéne
sulfureux. A partir de données expérimentales et cliniques (Pitcher and Cummings, 1996,
Pitcher et al., 2000, Levine et al., 1998, Gaudio et al., 1999), I'’hydrogéne sulfureux luminal
en excés a été proposé comme susceptible de jouer un réle dans I'apparition d’'une maladie
inflammatoire chronique de lintestin : la rectocolite hémorragique. Les données disponibles
suggeérent qu’une concentration d’'H,S excessive par rapport aux capacités métaboliques de
détoxication et aux capacités adaptatives des cellules épithéliales coliques peut affecter le
renouvellement physiologique de I'épithélium colique.

Une étude récente (Jowett et al., 2004) menée chez des patients en rémission pour la
rectocolite hémorragique a montré que le niveau de consommation de protéines et de
sulfates par ces patients était associé positivement avec le risque de rechute (risques relatifs
respectivement égal a 3,0 et 2,6).

Par ailleurs, une production de H,S a partir de la cystéine ou de la cystine, sous 'action
de la cystathionine-B-synthase, de la cystathionine-y-liase, ou par désulfuration du
mercaptopyruvate issu de la transamination de la cystéine (Stipanuk, 2004b) a également
été mise en évidence dans différents organes. Depuis la fin des années 90, on constate un
regain d’intérét pour ce composé, apres la mise en évidence d’une production de ce gaz par
les neurones, régulée par le calcium (Abe and Kimura, 1996). Une synthése de H,S a
également été démontrée au niveau de la paroi artérielle (Hosoki et al., 1997), et plusieurs
études sont venues depuis suggérer un réle de ce gaz dans la régulation des fonctions
vasculaires et cardiaques, ainsi que dans le fonctionnement du systéme nerveux central et la
protection des neurones contre les effets du stress oxydant (Chen et al., 2004, Cheng et al.,
2004, Eto and Kimura, 2002, Eto et al., 2002, Geng et al., 2004, Kimura and Kimura, 2004,
Yang et al., 2004b, Yang et al., 2004a). Il s’agit d'un domaine émergeant, pour lequel les
connaissances restent encore trés limitées.

En conclusion, une augmentation importante des apports protéiques s'accompagne d'une
augmentation dans la lumiére colique de certains métabolites synthétisés par la flore colique
comme I'hydrogene sulfureux et I'ammonium. Ces composés, lorsqu'ils sont présents en
concentrations excessives, sont suceptibles d'exercer des effets délétéres sur I'épithélium
colique.

1.1.1.9. Sulfates

Outre I'hydrogéne sulfureux, le métabolisme final des acides aminés soufrés est
également générateur d’ions sulfates (SO4*). Leur production nécessite dans un premier
temps l'oxydation de la cystéine en cystéine sulfinate, sous l'action de la CDO. Le
groupement amine de la cystéine sulfinate est ensuite transféré sur I'acide a-cétoglutarique
par une réaction de transamination irréversible catalysée par I'aspartate aminotransférase.
Le sulfinyl pyruvate produit est immédiatement transformé en pyruvate et sulfites (SO3%), qui
sont oxydés en sulfates sous 'action de la sulfite oxydase (Stipanuk, 2004b). L’oxydation de
’hydrogéne sulfureux issu du catabolisme de la cystéine constitue une autre voie,
minoritaire, conduisant a la production de sulfates a partir des acides aminés soufrés
(Stipanuk, 2004b). ‘

L’ion sulfate est le 4°™ anion le plus abondant dans I'organisme, avec des concentrations
de l'ordre de 0,5 mM dans le plasma et 10 mM dans le milieu intracellulaire. Il est éliminé par
voie urinaire, mais une fraction significative - environ 27 % chez 'homme en situation
normale - est préalablement utilisée dans des réactions de conjugaison, aprés une étape
d’activation conduisant a la synthése de 3’-phosphoadénosine-5’-phosphosulfate (PAPS)
(Hoffer et al., 2005). Le transfert du groupement sulfate du PAPS sur différents accepteurs -
glycosaminoglycanes, galactosaminoglycanes, catécholamines, stéroides, acides biliaires ou
certains xénobiotiques — s’effectue ensuite sous l'action de sulfotransférases (Kauffman,
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2004). Ces réactions jouent un rdle particulierement important dans la constitution de la
trame des cartilages (Kluppel et al., 2005, Cho et al., 2004, Bayliss et al., 1999).

Le pool corporel de sulfates provient pour I'essentiel du catabolisme des acides aminés
soufrés, et pour une moindre part des sulfates et sulfites inorganiques présents dans I'eau et
les aliments. La consommation moyenne de soufre sous forme de sulfites et sulfates
inorganiques a récemment été estimée a 0,25 g.j”" pour la population britannique, ce qui
correspond a environ 40 % de la consommation de soufre sous forme de méthionine et
cystéine (0,61 g.j" pour la méme population) (Magee et al., 2004). De nombreuses études
ont permis d’établir que I'excrétion urinaire des sulfates est fortement corrélée au niveau
d’apport protéique, et plus spécifiquement a I'apport en acides soufrés (Whiting and Draper,
1980, Hamadeh et al., 2001, Magee et al., 2004). L'excrétion postprandiale de sulfates
marque ainsi le catabolisme des acides aminés soufrés ingérés, et la plus forte rétention du
soufre par rapport a I'azote suggére une importante capacité de rétention de soufre sous
forme non-protéique (Hamadeh and Hoffer, 2001, Hamadeh et al., 2001, Cheema-Dhadli
and Halperin, 1993, Mariotti et al., 2001b). Une augmentation de I'apport protéique se traduit
donc par une excrétion urinaire de sulfates accrue, presque toujours accompagnée d’une
augmentation de I'élimination urinaire de calcium (Hu et al., 1993, Whiting and Draper, 1980,
Zemel, 1988, Wang and Zhao, 1998, Tschope and Ritz, 1985, Block et al., 1980, Dawson-
Hughes et al., 2004). Toutefois, les conséquences sur le squelette de 'augmentation de
I'excrétion urinaire de calcium observée dans ces conditions ne sont pas évidentes (Jenkins
et al., 2003, Kerstetter et al., 2003a, Zemel, 1988). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que
les apports protéiques et calciques sont généralement corrélés, ce qui contribuerait au
maintien d’un bilan calcique équilibré alors méme que la production plus élevée de sulfates
contribue a une augmentation des pertes urinaires en calcium (Heaney, 1998, Dawson-
Hughes et al., 2004). Il a également été suggéré qu’une augmentation de I'apport protéique
puisse stimuler I'absorption intestinale de calcium, mais cette hypothése reste encore
discutée (Heaney, 2000, Kerstetter et al., 2003a, Kerstetter et al., 2005).

1.1.2. Biosynthése des nucléotides

Deux atomes d’azote du noyau purine proviennent du groupe amide de la glutamine, un
autre provient de l'aspartate et le dernier provient de la glycine. Ce dernier acide aminé
fournit également deux atomes de carbone au noyau purine. La glutamine intervient
également comme donneur d’amine dans la réaction catalysée par la GMP synthétase qui
transforme l'acide inosinique en guanosine monophosphate (GMP). L’acide inosinique est
également un précurseur de I'acide adénylique qui est formé en deux étapes :

- la premiére étape consiste en la condensation de I'acide inosinique et de I'aspartate
conduisant a la formation d’acide adénylsuccinique ;
- la seconde étape est la conversion de I'acide adénylsuccunique en acide adénylique.

La glutamine intervient enfin dans la premiére étape de la synthése des pyrimidines dans
la réaction catalysée par la carbamoylphosphate synthétase cytosolique (CPS IlI). Le
carbamoylphosphate réagit ensuite dans la deuxiéme étape avec l'aspartate pour former,
grace a l'activité aspartate transcarbamylase, I'acide N-carbamoyl-aspartique qui donnera en
deux étapes l'acide orotique, précurseur de l'uridine 5’-phosphate (UMP), de 'UTP et de la
cytidine 5’-triphosphate (CTP) (Jones, 1980). De plus, la cystéine intervient dans la voie de
biosynthése du coenzyme nucléotidique CoA. Ce dernier est synthétisé a partir de l'acide
pantothénique en cinq étapes.

Peu de données in vivo sont disponibles sur le niveau d’utilisation des acides aminés
précurseurs pour la synthése des nucléotides chez 'homme. In vitro, il semble qu'une
fraction modeste du pool d’acides aminés précurseurs soit utilisée dans ces voies
anaboliques. Par exemple, dans les lymphocytes, cellules connues pour leur niveau
d’utilisation élevé de glutamine (Ardawi and Newsholme, 1983), seulement 4 % du flux
d’utilisation de la glutamine seraient dévolus a la synthése d’ADN et d’ARN (Newsholme et
al., 1985). De plus, chez la souris, l'utilisation de glycine et d'aspartate marqués au
carbone 13 a permis de montrer qu'une large majorité des bases incorporées dans les
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acides ribonucléiques dérivait de la biosynthése de novo a partir des acides aminés
précurseurs (Boza et al.,, 1996). Dans un modéle rongeur, il a été démontré in vivo que
'administration orale de glutamine a des doses croissantes augmentait 'ammonémie et
l'acide orotique urinaire (Nelson et al., 1993). Le fait que I'administration d’acivicin, un
inhibiteur de la CPS Il, n’affecte pas la concentration d’acide orotique urinaire a conduit les
auteurs a émettre I'hypothése que la synthése mitochondriale de carbamoylphosphate (CP)
a travers la CPS | représentait la source principale de CP pour la synthése d’acide orotique
dans ce modéle. Enfin, des données récentes obtenues in vitro montrent que la biosynthése
des pyrimidines est fortement régulée de maniére positive pendant la phase S du cycle
cellulaire (phase de réplication de 'ADN) (Sigoillot et al., 2003). Cette activation peut étre
expliqguée par une activation allostérique du complexe multiprotéique CAD (i.e.
carbamoylphosphate synthétase — aspartate transcarbamylase — dihydroorotase) qui initie la
biosynthése des pyrimidines. Cette régulation allostérique est rendue possible par la
phosphorylation de CAD par les activités MAP kinase et protéine kinase A, phosphorylation
qui intervient au début de la phase S de synthése d’ADN (Graves et al., 2000).

1.1.3. Biosynthese d’acides aminés non-présents dans les protéines

Le meétabolisme des acides aminés constituant les protéines par les cellules de
'organisme conduit a la formation d’autres acides aminés peu ou pas présents dans les
protéines alimentaires mais présents en petites quantités dans les aliments (Jenness, 1974)
et jouant des réles physiologiques importants, notamment dans le contexte du métabolisme
interorganes. C’est le cas des acides aminés ornithine et citrulline qui sont impliqués dans le
métabolisme entre les entérocytes, les hépathocytes et les cellules rénales (figure 29).

Intestin

GLN ¥ GLU 9 GSA —§= ORNP CITR

Circulation

ORN . ARG CITR ARG
sanguine

Figure 29 : Métabolisme interorganes, schéma de la biosynthése d’ornithine et de citrulline
ARG : arginine ; CITR : citrulline ; GLN : glutamine ; GLU : glutamate ; GSA : y-semialdéhyde glutamique ; ORN : ornithine

L’ornithine est formée dans I'entérocyte au départ d’arginine grace a I'activité catalytique
de l'arginase qui produit également 'urée (Blachier et al., 1991). La glutamine est également
un précurseur d’ornithine via les activités glutaminase, pyrroline 5-carboxylate synthase et
ornithine aminotransférase (Jones, 1985). L’'ornithine est le précurseur de la citrulline dans
les entérocytes grace a l'activité catalytique de l'ornithine transcarbamylase (Windmueller
and Spaeth, 1976). Cette enzyme réalise la condensation de [lornithine et du
carbamoylphosphate dans les mitochondries. Le carbamoylphosphate est Iui-méme
synthétisé dans les mitochondries par condensation de 'ammonium et du bicarbonate grace
a l'activité de la carbamoylphosphate synthétase | (CPS I) (Ryall et al., 1986). L’'ammonium
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provient de la transformation de la glutamine, précurseur énergétique majeur des
entérocytes (Watford et al., 1979), en glutamate par I'enzyme glutaminase (Curthoys and
Watford, 1995).

Récemment, il a été montré que les colonocytes possédaient également les capacités
métaboliques permettant la biosynthése de citrulline a partir d’ornithine, de bicarbonate et
d’ammonium (Mouillé et al., 2004). L’'ammonium est présent en concentrations millimolaires
dans la lumiere du gros intestin (Vince and Burridge, 1980) et cette concentration peut étre
encore augmentée suite a I'ingestion d’'une alimentation riche en protéines (Geypens et al.,
1997). Etant donné qu’une concentration excessive d’ammonium est délétere pour
I'épithélium colique (Lin and Visek, 1991), cette voie de conversion de 'ammonium luminal
en citrulline correspondrait & une voie de détoxication (Mouillé et al., 2004).

La citrulline ainsi formée par l'intestin est exportée dans la veine porte, et, peu captée par
les hépatocytes (Windmueller and Spaeth, 1981), peut servir de précurseur pour la synthése
en deux étapes d’arginine néosynthétisée par les cellules rénales graces aux activités
argininosuccinate synthase et argininosuccinate lyase (Dahnakoti et al., 1990).

Cette capacité de synthése d’arginine a partir de la citrulline n’est pas négligeable
puisque, chez I'adulte en bonne santé, 11 % du flux d’arginine plasmatique dérive de la
citrulline plasmatique (Castillo et al., 1996). De maniére intéressante, il a été montré dans le
modele porc que chez le nouveau-né, probablement en raison de capacités limitées de
néosynthése par le rein (Hurwitz and Kretchmer, 1986), les entérocytes étaient capables de
synthétiser de 'arginine a partir de la glutamine et de la citrulline (Blachier et al., 1993) (voir
paragraphe 1.2.1.1.1.), réalisant un cycle de l'urée incomplet puisqu'a ce stade de
développement, I'arginase entérocytaire est trés peu exprimée (Wu, 1995). Par ailleurs, a un
stade ultérieur du développement, larginine et l'ornithine non-métabolisées dans les
entérocytes et présents dans la veine porte sont utilisées par les hépatocytes périportaux
pour la transformation de 'ammonium généré par le catabolisme des acides aminés en urée
dans le cycle de l'urée (Meijer et al., 1990). L’arginine et I'ornithine sont transportées dans
les hépatocytes par un transporteur de basse affinité (Closs et al., 1993) qui est donc
fonctionnel en situation postprandiale. Ce systéme de détoxication est inductible puisque les
activités des cing enzymes du cycle de l'urée sont augmentées en réponse a une
augmentation de [l'apport protéique (Morimoto et al.,, 1990) par des régulations
prétraductionnelles (Morris et al., 1987). L’incorporation de 'ammonium dans le glutamate
qui conduit a la synthése de glutamine via I'activité glutamine synthétase des hépatocytes
périveineux participe également au contréle de 'ammonémie (Haussinger, 1990). De fait,
des augmentations des concentrations systémiques d’ammonium sont délétéres vis-a-vis du
systéme nerveux central au-dela de 50 yuM (Cooper and Plum, 1987).

Cependant, les allégations concernant certains acides aminés (e.g. arginine et aspartate)
présents dans certains produits présentés comme adaptés a une dépense musculaire
intense et destinés a I'élimination de déchets azotés ne sont pas justifiées, méme si
'arginine et l'aspartate interviennent dans le fonctionnement du cycle de l'urée (voire les
chapitres IX et X).

Mis a part les acides aminés cités plus haut qui interviennent dans le métabolisme
interorgane, d’autres acides aminés n’existant pas dans les protéines comme la B-alanine,
’homocystéine et 'lhomosérine sont des intermédiaires du métabolisme des acides aminés.
La B-alanine, par exemple, est produite lors du catabolisme de la cytosine et de l'uracile.
Enfin, on peut citer les acides aminés rarement rencontrés dans les protéines qui ne
possédent pas de codage par triplet et qui sont synthétisés par modification d’'un acide
aminé précurseur. C’est le cas de I'hydroxyproline qui dérive de la proline et qui est
abondant dans le collagéne et les protéines fibreuses ainsi que dans quelques protéines
végeétales (Prockop and Kivirikko, 1995). L’hydroxylysine qui est le dérivé 5’-hydroxylé de la
lysine est également présente dans les hydrolysats de collagéne. On peut également citer la
N-méthyllysine, la N-triméthyllysine et la méthylhistidine qui sont des dérivés méthylés des
acides aminés précurseurs présents dans certaines protéines musculaires (Young and
Munro, 1978).
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En conclusion, le métabolisme des acides aminés (arginine et glutamine notamment)
conduit a la synthése d'acides aminés non présents dans les protéines (ornithine, citrulline)
qui jouent des rbles physiologiques importants dans le cadre du métabolisme interorgane en
particulier aux niveaux hépatique, intestinal et rénal.

1.1.4. Acides aminés précurseurs d’intermédiaires du cycle de Krebs

Les acides aminés sont utilisés en tant que substrats oxydatifs pour la fourniture d’énergie
dans différents phénotypes cellulaires. Si les séquences multi-enzymatiques pour I'oxydation
des 20 acides aminés sont différentes, celles-ci convergent finalement vers plusieurs
intermédiaires du cycle de Krebs (i.e. acétyl-CoA, a-cétoglutarate, succinyl-CoA, fumarate et
oxaloacétate). Le cycle de Krebs permet la biosynthése d’équivalents-réduits, le transfert
d’électrons jusqu'a l'accepteur final O, la sortie de protons de la matrice a travers la
membrane mitochondriale interne vers I'espace intermembranaire et finalement la synthése
d’ATP par la Fo/F; ATPase. On estime environ a 10-15 % la part de la production d’énergie
par I'organisme humain due au catabolisme des acides aminés (Rennie and Tipton, 2000).
Les acides aminés subissent la dégradation oxydative soit dans le cadre du renouvellement
physiologique des protéines cellulaires, soit lorsque I'apport en protéines alimentaires
dépassent les besoins de I'organisme pour la synthése protéique, soit enfin pendant le jeline
quand les glucides ne sont pas disponibles en quantités suffisantes. Parmi les acides
aminés, la glutamine et le glutamate jouent des réles prépondérants dans le métabolisme
azoté. Ces deux acides aminés sont fortement métabolisés par l'aire splanchique. En effet,
'administration en post-absorptif par voie entérale chez le volontaire sain a permis de
montrer que l'aire splanchique séquestre environ 50 % de la glutamine et environ 90 % du
glutamate (Matthews et al., 1993, Battezzati et al., 1995). De plus, 80 % du glutamate extrait
est oxydé dans ces conditions. Il apparait que le glutamate qui est retrouvé dans la veine
porte est celui qui provient de la glutamine et qui n’est pas oxydé par l'intestin (Battezzati et
al., 1995). Les entérocytes sont de gros consommateurs de glutamine qui représente I'un de
leurs substrats oxydatifs majeurs (Windmueller and Spaeth, 1975). Dans le modeéle porc, il a
été montré que [l'utilisation de glutamine par les entérocytes est déja importante a la
naissance et reste haute pendant la période d’allaitement (Darcy-Vrillon et al., 1994, Reeds
et al., 1996). La glutamine est également fortement utilisée par les entérocytes humains et
augmente la consommation d’oxygéne par ces cellules (Ashy et al., 1988). La glutamine est
transformée dans les mitochondries d’entérocytes en glutamate et ammonium par l'activité
glutaminase (Curthoys and Watford, 1995). Le glutamate est ensuite transaminé avec
production d’a-cétoglutarate, d’alanine a partir du pyruvate et d’aspartate a partir
d’oxaloacétate. L’a-cétoglutarate formé rentre ensuite dans le cycle de Krebs. Le glutamate
peut également générer de I'a-cétoglutarate (et de 'ammonium) grace a I'activité glutamate
déshydrogénase, mais cette activité est modeste dans la muqueuse intestinale (Madej et al.,
2002). Méme si une grande partie du catabolisme des acides aminés a lieu dans le foie, les
acides aminés a chaine ramifiée (leucine, isoleucine et valine) sont oxydés dans les
muscles, le tissu adipeux, le rein et le systéme nerveux. Ces tissus extrahépatiques
contiennent une amino-transférase, absente du foie, qui convertit les acides aminés a chaine
ramifiée en leur a-cétoacides correspondants (Harper et al., 1984).

Cependant, chez lindividu sain, les allégations relatives aux acides aminés ramifiés
contenus dans des produits congus pour le sportif et supposés prévenir la fonte musculaire
ne sont pas justifiees par des faits expérimentaux provenant d’études scientifiquement
validées (voir les chapitres IX et X).

En absence de glucose exogeéne, c’est-a-dire en situation de jelne, les acides aminés
constituent des substrats pour la néoglucogénése. Celle-ci se fait principalement au niveau
du foie, méme si le rein et les muscles squelettiques possédent I'équipement enzymatique
pour cette biosynthése de novo (Felig, 1975). La néoglucogénése rénale ne devient
significative qu’aprés un jelne a long terme (Newsholme and Leech, 1990). Ainsi, en
'absence d’un apport exogéne en glucides, la formation d’'un substrat énergétique central,
i.e. le glucose, provient principalement des acides aminés libérés par les muscles. Dans ces
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conditions, l'alanine et la glutamine représentent a elles deux les 2/3 de tous les acides
aminés libérés par le muscle (Wahren et al., 1976). Aprés transamination en pyruvate,
'alanine est transformée en oxaloacétate par I'activité pyruvate carboxylase. L'oxaloacétate,
par l'intermédiaire de cinq activités enzymatiques, conduit a la synthése de glucose. La
glutamine est également un substrat important pour la néoglucogénése, notamment via sa
conversion préalable en alanine. Cette conversion se fait au niveau des entérocytes
(Windmueller and Spaeth, 1975). Enfin, il faut noter que dans le muscle, la glutamine peut
étre formée a partir d’autres acides aminés, et en particulier a partir de la chaine carbonée
qui provient du catabolisme des acides aminés a chaine ramifiée. Chez le volontaire sain en
post absorptif, 5-8 % de la production endogéne de glucose provient de la glutamine ; cette
proportion s’éleve a 16 % aprés un jelne de 36 h (Hankard et al., 1997). Le contréle du flux
néoglucogénique s’opére principalement au niveau des enzymes pyruvate carboxylase,
pyruvate kinase et phosphoenolpyruvate carboxykinase (Groen et al., 1986). Ce contréle est
assuré par de nombreux facteurs incluant les hormones glucagon et insuline, la
concentration intracellulaire en acétyl CoA et I'état énergétique cellulaire via les rapports
ATP sur ADP et GTP sur GDP. Le controle hormonal de la néoglucogénése peut se faire a
court ou a long terme. Le contrOle a court terme est médié par 4 hormones : le glucagon,
l'insuline, les catécholamines et le cortisol. Le contrdle a long terme est impliqué dans les
états de jeline prolongé. Cette régulation est due essentiellement au glucagon qui, via 'AMP
cyclique, augmente I'expression de plusieurs enzymes de la néoglucogénése (Pilkis and
Granner, 1992). Du point de vue de la régulation métabolique, il est intéressant de noter
gu’étant donné que l'oxydation des acides gras augmente le contenu cellulaire en acétyl
CoA, la pyruvate déshydrogénase est inhibée et la pyruvate carboxylase est activée de telle
maniére que, globalement, on observe une baisse de I'oxydation des glucides et une hausse
de la néoglucogénése. En d’autres termes, l'oxydation des acides gras active la
néoglucogénése a partir de I'alanine et des autres acides aminés rentrant au niveau du
pyruvate.

Si de nombreux acides aminés sont considérés comme glucogéniques, seuls six acides
aminés (ceux qui sont dégradés en acétoacétyl-CoA et/ou acétyl-CoA) sont cétogéniques
(leucine, lysine, phénylalanine/tyrosine, isoleucine, tryptophane, thréonine) (figure 30). Le
classement entre acides aminés glucogeéniques et cétogéniques n’est pas totalement exclusif
dans la mesure ou quatre acides aminés sont a la fois glucogéniques et cétogéniques
(isoleucine, phénylalanine/tyrosine, thréonine, tryptophane).

Phéhylalaning, Glutamine,
Tyrosme,lLeucme, Gluamate <«—» Arginine,
Lysine [ Histidine, Proline
Leucine - Acétoacétyl isocitrate/_\
Isoleucine  cop Y o-cétoglutarate
Thréonine .
) Tryptoph.?ne Acétyl Isoleucine
|« CoA —»citrate Cycle de succiny-CoA <« Méthionine
S | X \ Kl’ebs } Va||ne
_ Voie Pyruvate — oxaloacétate succinate
cétogénique X /
éli/n(lz?n% \\ fumarate «— Tyrosine.
Sérine Asparta®> malate € Phenylalanine
Thréonine | Asparagine
Tryptophane Phospho-  : Glucose : Voie
énolpyruvate I néoglucogénique

Figure 30 : Les squelettes carbonés de plusieurs acides aminés entrent dans le cycle de Krebs par
différentes voies
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En conclusion, les acides aminés sont utilisés comme substrats oxydatifs pour la
fourniture d'énergie dans différents phénotypes cellulaires. Parmi les acides aminés, la
glutamine et le glutamate jouent un réle prépondérant de ce point de vue notamment au
niveau de l'aire splanchnique. En situation de jelne, les acides aminés sont des substrats
pour la néoglucogénése qui se fait principalement au niveau hépatique.

1.1.5. Métabolisme de la proline

La proline est considérée comme un acide aminé conditionnellement indispensable. La
proline peut étre synthétisée dans I'organisme a partir de I'arginine et du glutamate.

Ces deux acides aminés sont des précurseurs de la pyrroline 5-carboxylate (P5C),
précurseur direct de la proline (Herzfeld et al., 1977). L’activité arginase intracellulaire
permet de générer, a partir de I'arginine, I'ornithine et I'urée. L’ornithine peut étre fortement
métabolisée par I'ornithine aminotransférase (OAT) qui permet la synthése de P5C. De fait,
chez 'homme déficient en OAT, on détecte une hyperornithinémie (Valle and Simell, 1995).
P5C peut étre ensuite utilisé pour la synthése de proline et de glutamate respectivement
grace a la P5C réductase et a la P5C déshydrogénase. Ces deux enzymes sont présentes
dans de nombreux tissus (Herzfeld et al., 1977), et I'utilisation de la P5C dans ces deux
voies métaboliques a été bien étudiée dans lintestin gréle (Wu and Morris, 1998) et dans la
glande mammaire (Mezl and Knox, 1977).

La synthése intestinale de proline a partir de larginine dépend du stade de
développement et de I‘état nutritionnel (Wu et al., 1996). Par exemple, dans le modéle porc,
la synthése de proline au départ d’arginine est indétectable dans les entérocytes de
nouveau-nés ou de porcelets allaités, mais cette voie métabolique est fonctionnelle chez
'animal sevré (Wu et al., 1996). Ce résultat fournit une explication partielle sur le fait que la
proline est un acide aminé indispensable chez les porcelets nouveau-nés mais pas chez les
animaux sevrés (Wu, 1998). La proline est également non indispensable chez 'homme
adulte (Irwin and Hegsted, 1971) et cet acide aminé est I'un des plus abondants de tous les
acides aminés présents dans le lait humain (Davis et al., 1994).

Etant donné la haute activité¢ de l'ornithine carbamoyl transférase (i.e. I'enzyme qui
condense l'ornithine et le carbamoylphosphate en citrulline) dans les mitochondries des
entérocytes (Blachier et al., 1991), il existe une possibilité d’utilisation de I'ornithine pour la
synthése de citrulline. Cependant, I'enzyme de synthése du carbamoylphosphate dans la
mitochondrie (i.e. la CPSI) est exprimée a un niveau bas dans les entérocytes (Wu et al.,
1994) comparativement a l'activité OAT. Il en résulte que, dans les entérocytes, I'ornithine
est davantage métabolisée via 'OAT pour former la P5C que pour former la citrulline. De
plus, dans les entérocytes, I'activité P5C déshydrogénase mitochondriale est trés faible par
rapport a l'activité P5C réductase cytosolique (Wu et al., 1996). Il s’ensuit que le P5C n’est
quasiment pas converti en glutamate dans l'intestin mais sert de précurseur dans le cytosol
pour la synthése de proline.

Les contributions relatives de l'arginine et du glutamate pour la synthése endogéne de
proline varient selon les tissus considérés. Dans les tissus présentant un besoin élevé en
proline (par exemple les cartilages et les 0s), la voie de biosynthése de P5C est relativement
limitée d’ou une contribution plus importante de la voie OAT pour la synthése de proline
(Smith and Phang, 1978).

Les collagénes, qui sont les protéines les plus abondantes de I'organisme et qui jouent un
réle structural, contiennent une forte proportion de proline (van der Rest and Garrone, 1991).
lls sont abondants dans la matrice extracellulaire. Les fibroblastes et les ostéoblastes sont
les principaux phénotypes cellulaires impliqués dans la production des collagénes. Pour la
stabilité des triples hélices de collagénes, un nombre élevé de résidus proline doit étre
hydroxylé a des sites spécifiques de ces protéines (Veis and Sabsay, 1987). L’activité
d’hydroxylation des résidus proline est assurée par une 4-prolyl hydroxylase. Cette réaction
d’hydroxylation nécessite la présence d’un agent réducteur : I'acide ascorbique.
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1.2. Acides aminés précurseurs avec « fonction signal » associée

1.2.1. Arginine précurseur pour la synthése de NO

L’arginine, acide aminé classé conditionnellement indispensable, est utilisée pour la
synthése des protéines corporelles et intervient dans d’autres voies métaboliques
d'importance que sont la synthése d'urée, de monoxyde d’azote (NO), de créatine et
d’agmatine. Le métabolisme inter-organe comporte encore des zones dombres et
I'orientation relative de l'arginine entre les différentes voies métaboliques est complexe.
Cette partie s’attache a développer I'importance de la synthése de monoxyde d’azote, mais
sans le dissocier de 'ensemble du métabolisme de 'arginine, afin d’étudier la question de la
relation précurseur-produit. La question des effets sécrétagogues sera traitée dans une autre
partie.

1.2.1.1. Métabolisme de l'arginine

1.2.1.1.1. Absorption et synthése endogéne d’'arginine

Synthése de novo

Chez le nouveau-né, l'arginine est abondamment synthétisée par I'entérocyte a partir de
citrulline, par la voie de I'arginosuccinate (Wu and Morris, 1998, Morris, 2004a, Blachier et
al., 1993). Chez I'enfant et I'adulte, la synthése d’arginine a lieu majoritairement au niveau
rénal, a partir de citrulline synthétisée dans Tlintestin (voir paragraphe 1.1.3.). Les
concentrations plasmatiques en citrulline semblent gouverner la synthése rénale d’arginine.
Beaucoup de tissus ont également la capacité de synthétiser de l'arginine a partir de
citrulline (cycle Citrulline-Arginine). Cette capacité est surtout connue pour les tissus ou la
synthése de NO est induite (macrophages) et ou le recyclage de la citrulline permettrait en
partie de reformer de l'arginine pour permettre une forte production de NO. L’endothélium
vasculaire posséde probablement ce recyclage pour la production basale de NO (Mori and
Gotoh, 2004, Wu and Meininger, 1993). L’arginine ainsi synthétisée semble étre surtout
réutilisée localement. Enfin, le foie synthétise une quantité trés élevée d’arginine, mais cette
arginine n’est pratiquement pas disponible pour les autres organes (Wu and Morris, 1998).
En effet, du fait de I'organisation étroite des enzymes de I'uréogenése en métabolome, les
intermédiaires formés comme I'arginine sont strictement utilisés localement et ne sont pas
échangés avec les autres tissus. Le foie ne capte pas non plus de citrulline et ne se présente
que comme un tissu utilisateur d’arginine (capté ou, surtout, formé in situ) pour la production
d’'urée (Morris, 2004b).

Ainsi chez l'adulte, le métabolisme interorgane intestin-rein assure l'essentiel de la
production de novo d’arginine. Une moindre production intestinale de citrulline limite donc la
formation d’arginine dans 'organisme (Dahnakoti et al., 1990). La production de citrulline par
l'intestin, les concentrations plasmatiques en citrulline et la synthése d’arginine par le rein
sont ainsi considérablement amoindries en cas de suppression d’'une partie de la masse
intestinale (Crenn et al.,, 2003, Wakabayashi et al., 1995). Cependant, dans ces modéles
comme chez les insuffisants rénaux, le flux total d’arginine et les concentrations
plasmatiques en arginine ne sont que peu ou pas affectés (Wu and Morris, 1998). Ceci
illustre essentiellement le fait que la production endogéne d’arginine est en fait assez faible,
de l'ordre de 5 a 20 % du flux total (Castillo et al., 1993, Wu and Morris, 1998, Morris,
2004a). Néanmoins, sur une journée, cette synthése (de 1 & 4 g.j") pourrait représenter de
20 % a 100 % de l'apport alimentaire moyen en arginine (van de Poll et al., 2004, Venho et
al., 2002). Au final, le flux d’arginine est donc essentiellement fonction de la protéolyse.

Chez le sujet sain, 'homéostasie de l'arginine dépendrait donc surtout de Il'apport
alimentaire et du contréle du catabolisme de l'arginine, et peu d’'une modulation de la
synthése endogéne d’arginine (a partir de la citrulline) dans les reins (Castillo et al., 1994,
Hallemeesch et al., 2004, Prins et al., 1999) (alors que la synthése rénale est
considérablement augmentée en situation infectieuse, (Hallemeesch et al., 2002)). .
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Absorption, biodisponibilité

Malgré quelques contradictions dans la littérature, on peut situer la biodisponibilité de la
L-arginine par voie orale autour de 40-70 % (Bode-Boger et al., 1998, Gannon et al., 2002,
Tangphao et al.,, 1999b, Tangphao et al., 1999¢c). Comme nous l'avons vu plus haut,
'essentiel de I'extraction en premier passage est le fait de lintestin, le foie prélevant
relativement peu d’arginine alimentaire. Une étude récente a estimé que le préleévement
portal d’arginine pour la synthése d’urée correspondait a 5-10 % de la production d’urée par
le foie (Nissim et al., 2002). Aprés ingestion d’arginine sous forme libre, la concentration
maximale est atteinte en 1h — 1h30 et la demi-vie est de I'ordre de 1h30 (Bode-Boger et al.,
1998, Gannon et al., 2002, Tangphao et al., 1999b, Tangphao et al., 1999c).

1.2.1.1.2. Catabolisme de l'arginine

L’arginine entre dans 5 voies métaboliques :

1 - la production d’'urée (arginine > ornithine + urée, I'ornithine ouvrant la voie vers la
synthése des polyamines) ;

2 - la protéosynthése ;

3 - la synthése de créatine (arginine > guanidinoacetate - créatine) ;

4 - la synthése de NO (arginine = NO + citrulline) ;

5 - la synthése d’agmatine (arginine - agmatine + CO,).

Si on s’en tient aux produits directs, I'arginine sert de précurseur a la formation de deux
composeés considérés comme des composeés « signal » : le NO et 'agmatine.

Les enzymes du catabolisme de I'arginine sont souvent co-exprimés dans la plupart des
tissus et les métabolites de chaque voie ont souvent la capacité de contréler I'orientation
métabolique de I'arginine, bien que 'organisation étroite des enzymes n’ait pas été identifiée
(Morris, 2004a). Le métabolisme inter-organe de I'arginine est particuliérement complexe, en
particulier par I'existence d’'une compartimentation étroite. Aussi connait-on assez mal la
facon dont I'ensemble est contrélé. Par exemple, environ 15 % seulement de la production
totale d’urée dans l'organisme provient de l'arginine plasmatique. En raison de la forte
compartimentation hépatique signalée plus haut, le foie extrait relativement peu d’arginine
plasmatique. D’autres tissus ont une activité arginase (isoforme Il, dans I'endothélium
vasculaire, les macrophages, le rein, lintestin, etc.). Cette activité arginase semble
importante au regard de la compétition avec les autres voies, en particulier avec la synthése
de NO. A ce titre, la synthése de l'inhibiteur de I'arginase (NG-hydroxyarginine) a lieu dans
des tissus extrahépatiques qui ne possédent pas I'équipement complet pour I'uréogeneése, et
la synthése de NG-hydroxyarginine pourrait moduler I'orientation métabolique de I'arginine
dans ces tissus en situation normale ou infectieuse (Morris, 2004a, Morris, 2004b, Wu and
Morris, 1998).

1.2.1.2. Production de monoxyde d’azote

Métabolisme

Le NO a suscité un intérét énorme ces dix derniéres années et son rble crucial est établi
dans une extrémement grande variété de processus physiologiques (voir par exemple,
(Susswein et al., 2004, Shah et al., 2004, Patel et al., 2001, Kingwell, 2000).

Le NO est produit par trois types de NO-synthase. Deux sont constitutives, il s’agit de
lisoforme nNOS (type 1) et eNOS (type lll), regroupées sous le terme cNOS. Une est
inductible par des endotoxines et des cytokines : I'isoforme INOS (type IlI). Les NOS se
présentent sous forme de diméres, chaque monomere étant associé a une calmoduline (Wu
and Morris, 1998). Les formes constitutives sont calcium dépendantes.

Au vu de la forte réactivité du produit formé, la localisation cellulaire des différentes NOS
est probablement importante pour la transduction du signal, et de nombreux travaux
cherchent a établir la fonctionnalité de cette localisation et de son organisation (Michel and
Feron, 1997).
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Au niveau de I'endothélium vasculaire, eNOS est associée, au sein de microdomaines
membranaires de type cavéoles, a un transporteur de I'arginine (CAT-1) et a une protéine
(caveoline-1) (Feron et al., 1996, Feron et al., 1998). Cette protéine assure la structure de la
cavéole, permet un contrble fin de la transduction de la signalisation afférente (comme la
translocation du Ca2+) et contréle également directement 'activité¢ d’eNOS (Minshall et al.,
2003, Xu et al., 2001a, Xu et al., 2001b, Shaul, 2003). Les cavéoles illustrent I'existence
d’organisation structurale de l'activitt eNOS en une unité métabolique finement contrélée,
capable d’assurer de maniére rapide la transduction de différents stimuli neurohumoraux ou
physiques (Rizzo et al., 1998).

La production de NO par eNOS est sous le contréle de cette structure et de la présence
du substrat (I'arginine), de nombreux cofacteurs dont la tétrahydrobioptérine (BH,), et
d’inhibiteurs compétitifs endogénes, en particulier la diméthyl-arginine asymétrique (ADMA).
En cas d’insuffisance d’arginine ou de BH,4, ou d’excés d’ADMA, eNOS est en situation de
découplage et produit alors plus d’anion superoxyde (O,") et moins de NO (Sydow and
Munzel, 2003). Le découplage de eNOS est un phénoméne auto-entrainant car une plus
grande production de O," favorise, entre autres, 'oxydation du BH,, 'augmentation des
concentrations en ADMA et la dissociation des cavéoles (Peterson et al., 1999, Katusic,
2001).

La signalisation par le NO n’est pas seulement fonction de la production par eNOS mais
également de la réaction avec différents composés qui détermine l'activité du NO. Les
espéces réactives oxygénées (ERO), en particulier le O," qui réagit fortement avec le NO
pour former du peroxynitrite (ONOQ"), inhibent I'activité du NO et favorisent un cycle vicieux
par la formation de cette espéce réactive azotée particulierement délétere (Squadrito and
Pryor, 1998, Eiserich et al., 1998, Stanger and Weger, 2003). A I'inverse, les thiols, comme
le glutathion, semblent favoriser la signalisation du NO et limiter le stress oxydant (Bryan et
al., 2004, Liu et al., 2004, Rassaf et al., 2002, Muller et al., 2002, Mariotti et al., 2001a).

Le NO est responsable de la transduction d’'un nombre incroyable de signaux au niveau
de divers effecteurs. Beaucoup de ses actions sont liées a l'activation de la guanylate
cyclase par nitrosylation du fer héminique. L’activation de la guanylate cyclase interfére avec
un grand nombre de voies de signalisation (Raghavan and Dikshit, 2004). Par exemple,
linhibition de l'agrégation plaquettaire ou la vasodilatation sous stimulus sont liés a
'augmentation des concentrations en GMPc.

La production de NO est quantitativement faible par rapport au flux d’arginine. Elle
correspond a environ 1 % du flux plasmatique d’arginine en condition normale chez 'homme
(Boger and Bode-Boger, 2001, Castillo et al., 1996). Le plasma est le pool précurseur de la
synthése d’environ 55 % du NO produit (Castillo et al.,, 1996), le reste provenant
probablement du flux d’arginine issu de la protéolyse ou du cycle arginine-citrulline et qui est
directement canalisé localement vers la production de NO (Wu and Meininger, 1993).
L’extraction splanchnique d’arginine en premier passage contribue a 16 % de la production
totale de NO (Castillo et al., 1996).

En revanche, en situation d’induction des formes iNOS, la production est bien plus élevée.
La production totale de NO est ainsi plus que doublée 5 heures aprés I'induction d’'un choc
endotoxinique chez la souris, et cette augmentation provient de l'induction de iNOS, la
production de NO par cNOS étant au contraire réduite (Hallemeesch et al., 2003). Si une
faible production de NO signale un dysfonctionnement associé a un risque pathologique a
long terme, une forte production, comme en situation de stress, s’accompagne d’un stress
oxydant délétére pour les tissus, en particulier par la nitration de protéines.

En situation normale, la distinction entre forme constitutive (cNOS) et forme inductible
(iNOS) reste une simplification. En fait, 'expression de cNOS est régulée et iINOS est
exprimée en petite quantité en situation normale. Ainsi, une expression importante de cNOS
et une expression faible de INOS correspond a une situation de bon fonctionnement, ou la
production de NO est finement contrblée et reste mesurée.
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Importance de la production de NO pour le fonctionnement cardiovasculaire

La production et I'activité normale du NO est le témoin d’un fonctionnement normal des
tissus qui expriment cNOS. Au niveau vasculaire, le NO est un élément clé du
fonctionnement. Il est le principal vasodilatateur produit par I'endothélium vasculaire. |l
contréle également l'adhésion leucocytaire, l'agrégation plaquettaire, la thrombose, la
prolifération des cellules musculaires vasculaires, 'angiogenése, le remodelage artériel, ainsi
que la libération d’autres substances paracrines par I'endothélium (Schafer et al., 2004,
Rudic et al., 1998, Cooke and Tsao, 1997). Le bon fonctionnement de I'endothélium
vasculaire est étroitement lié a cette capacité de production de NO, de maniére basale et
sous provocation (Vapaatalo and Mervaala, 2001). Le dysfonctionnement de I'endothélium
vasculaire n’est pas seulement présent chez les patients souffrant de maladies
cardiovasculaires mais également chez les sujets a risque (tabac, hypertension,
hypercholestérolémie, obésité, diabétes, etc.) sans manifestation clinique (Brown and Hu,
2001, West, 2001). La moindre production et/ou activité du NO est ainsi un marqueur
primaire du risque cardiovasculaire et pourrait également étre largement impliquée dans
I'étiologie d’autres pathologies comme le syndrome métabolique ou le diabéte de type I
(Harrison and Cai, 2003).

Modulation alimentaire de la production de NO

L’intérét pour la modulation alimentaire de la production de NO tient surtout a l'idée de
prévention, primaire ou secondaire, des pathologies cardiovasculaires. Les recherches
conduites depuis une dizaine d’années ont pu suggérer ou établir des effets favorables ou
défavorables de certains aliments, nutriments ou composés alimentaires sur la production de
NO et sur I'expression de cNOS et iINOS (Brown and Hu, 2001, Wu and Meininger, 2002).
Nous ne citerons ici que quelques exemples illustratifs de relations générales. Signalons par
exemple qu’un régime riche en acides gras saturés limite la production de NO et que chez le
patient hypercholestérolémique, la production de NO et la fonction endothéliale (dilatation a
I'hyperhémie et expression des adhésines) sont inversement corrélées aux concentrations
en VLDL, LDL, cholestérol total, LDL oxydé, homocystéine, et positivement aux
concentrations en HDL (Wu and Meininger, 2002 , de Koning and Rabelink, 2002).

Il est intéressant de noter que chez le sujet sain, une dysfonction endothéliale transitoire
apparait pendant la phase postprandiale aprés un repas (ou une charge) riche en sucre ou
en graisse (Akbari et al., 1998, Title et al., 2000, Nappo et al., 2002). L’excursion
triglycéridémique ou glycémique postprandiale semble expliquer la dysfonction constatée
(Williams et al., 1998, Marchesi et al., 2000).

Du point de vue du mécanisme, les données de la littérature peuvent expliquer 'ensemble
des actions des nutriments ou des marqueurs/facteurs de risque sur la production de NO. On
a en particulier mis en avant le réle du stress oxydant, qui limite la production et I'activité du
NO (Nappo et al., 2002). En effet, le stress oxydant réduit la concentration en cofacteurs,
augmente la concentration d’ADMA (par inhibition de 'enzyme qui assure son hydrolyse),
altére l'organisation des cavéoles (par exemple par l'action des LDL oxydées) et réduit
l'activité du NO (Sydow and Munzel, 2003, Peterson et al., 1999, Katusic, 2001, Alp et al.,
2003). L’ADMA, dont les concentrations sont augmentées dans un nombre considérable de
situations ou la production de NO est atténuée, pourrait étre un déterminant clé de la
production de NO (Cooke, 2004). Notons que, comme les concentrations plasmatiques en
ADMA sont trés faibles (le rapport arginine/ADMA est de I'ordre de 200), I'importance réelle
du phénomeéne d’inhibition compétitive souligne que le ratio doit étre beaucoup plus faible au
voisinage de cNOS, ce qui confirme a nouveau I'importante compartimentation meétabolique
(Morris, 2004c).

Au vu du métabolisme de 'arginine évoqué plus haut, il est intéressant de se demander si
la production de NO est dépendante de I'apport alimentaire en arginine.

La réduction de I'apport en arginine réduit la production de NO chez le rat sain ou dans un
modele de blessure expérimentale (Wu et al., 1999a, Bulgrin et al., 1993) et cette réduction
est trés importante quand la masse intestinale a été réduite (Wakabayashi et al., 1994).
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Cependant, 6 jours de régime dépourvu d’arginine réduit le flux et la concentration
plasmatique d’arginine mais n’altére pas la production de NO chez I’homme sain (Castillo et
al., 1995). Par ailleurs, la diminution (modérée) des concentrations plasmatiques en arginine
(induite par un régime déficient ou provoquée artificiellement), n’a pas été associée chez la
souris et 'homme sains a une modification de la production de NO (Tangphao et al., 19993,
Hallemeesch et al., 2004).

La question des effets d’'un apport supplémentaire en arginine sur la production de NO a
été posée trés tét et il a été constaté, initialement sur des modéles cellulaires, qu’'une
augmentation des concentrations extracellulaires en arginine entrainait une augmentation de
la production de NO (Wu and Morris, 1998, Morris, 2004a). Comme le Km de I'enzyme
purifiée est faible (3 pM), le niveau normal de concentration intracellulaire en arginine
suppose un fonctionnement a vitesse maximale et donc pas d’effet d’'une augmentation des
concentrations en arginine. Ce paradoxe a été énoncé trés tét mais il se résout si on
considére, comme on I'a vu plus haut, que eNOS se trouve en réalité au sein d’une
organisation complexe et compartimentée. L’existence des cavéoles, l'activité de CAT-1, le
réle des cofacteurs, I'existence d’inhibiteurs et la présence d’arginase sont autant d’éléments
pour expliquer ce paradoxe (Closs et al., 2000). Au final, le Km apparent de la synthése de
NO a partir d’arginine extracellulaire est de 73-150 uM, c’est a dire dans la gamme des Km
des systémes de transports de I'arginine (100-150 uyM) et des concentrations plasmatiques
(50-150 pyM a jeun, 100-250 uM en postprandial) (Wu and Morris, 1998) (Mariotti et al.
données personnelles). Dans ces conditions, I'accessibilité du substrat au niveau intime de
I'enzyme est susceptible de moduler la production de NO.

Epidémiologiquement, il n’a pas été mis en évidence de relation entre I'apport en arginine
et le risque de maladie coronarienne (Oomen et al., 2000, Venho et al., 2002).

L’intérét d’'un apport supplémentaire en arginine est trés largement démontré dans
diverses situations pathologiques [par exemple (Clarkson et al., 1996, Hutchison et al., 1999,
Campisi et al., 1999). Chez le sujet sain, a risque ou malade, un apport massif d’arginine
(voie orale ou intraveineuse) augmente la production de NO et améliore les fonctions liées,
comme la dilatation de l'artére brachiale a I'hyperhémie, la résistance périphérique totale,
etc. (Preli et al., 2002, Thorne et al., 1998), et I'effet ne s’explique pas uniquement par I'effet
sécrétagogue de l'arginine a forte dose (Bode-Boger et al., 1999). Cependant les doses
d’arginine utilisées sont trés importantes, le plus souvent trés au-dela de ce qu'il est possible
d’atteindre par I'alimentation.

Chez le sujet sain ou a risque, a doses supra-nutritionnelles « raisonnables », les
données pour juger de lintérét de I'arginine sont moins nombreuses et restent assez
contradictoires. Chez le sujet a risque (hypercholestérolémique), une supplémentation en
arginine a dose élevee (12 g par jour) entraine des améliorations hémodynamiques au repos
et en situation de stress (West et al., 2005b), réduit 'adhésion leucocytaire, normalise
I'agrégation plaquettaire (Chan et al., 2000, Wolf et al., 1997) et réduit 'homocystéinémie
(West et al.,, 2005b). Chez la femme post-ménopausée, une supplémentation de 9 g
d’arginine ne semble pas augmenter la production de NO et ne s’accompagne d’aucune
amélioration de la fonction endothéliale ou de I'expression des adhésines (Blum et al., 2000).
Signalons que, chez ’homme sain, deux études avaient déja rapporté I'absence d’effet d’'une
supplémentation & forte dose (20-21 g.j”") sur la fonction vasculaire endothélium-dépendante
(Chin-Dusting et al., 1996, Adams et al., 1995). En revanche, chez le sujet sain, une
supplémentation en arginine par voie diététique (+ 6 g) ou par complément (+ 10 g) réduit la
pression artérielle (Siani et al., 2000). En outre, chez le sujet sain, 6 g d’arginine par jour
réduisent la dysfonction endothéliale induite par un repas riche en lipides (Marchesi et al.,
2001). Une étude suggere une augmentation immédiate de la production de NO et de
I'activation du signal GMPc chez le sujet sain aprés ingestion de 6 g d’arginine (Bode-Boger
et al.,, 1998), sans néanmoins d’effet sur les parameétres hémodynamiques. Chez le
volontaire sain, un supplément de 3 g d’arginine a un mélange équilibré d’acides aminés
n’affecte pas la fonction endothéliale, mais tend paradoxalement a réduire de facon
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transitoire la réactivité des muscles lisses de I'artére brachiale dans la période postprandiale
(Mariotti et al., 2005).

Au final, les bénéfices d’un apport supplémentaire en arginine quant a la production de
NO et ses répercussions fonctionnelles restent difficiles a évaluer.

Points importants

D’une fagcon générale, l'effet et lintérét d’'une augmentation de I'apport en arginine
(impliguée dans la synthése de NO) a doses nutritionnelles restent a démontrer chez
’lhomme. A l'inverse, une supplémentation d’arginine a trés forte dose (supra-nutritionnelle) a
des effets bénéfiques avérés dans certaines situations pathologiques cardiovasculaires.
Parmi ses nombreuses fonctions, le monoxyde d’azote (NO) est un acteur central de
’lhoméostasie de [I'endothélium vasculaire, et le dysfonctionnement de la voie de
signalisation dans laquelle il est impliqué augmente I'athérogénicité.

1.2.2. Acides aminés régulateurs métaboliques et a effet sécrétagogue

Certains acides aminés jouent des réles de régulateurs métaboliques, soit en modifiant
les activités catalytiques d’enzymes impliquées dans les voies anaboliques et cataboliques,
soit en modulant la sécrétion d’hormones.

Un exemple classique de régulation métabolique est l'inhibition de la pyruvate kinase,
'enzyme de conversion du phosphoénolpyruvate en pyruvate, par l'alanine. Cette inhibition
participe aux mécanismes qui permettent, en situation de jelne, d’éviter, dans les
hépatocytes, la survenue simultanée de la néoglucogénése et de la glycolyse.

Un deuxiéme exemple de régulation métabolique par les acides aminés qui est au centre
du catabolisme de ces derniers est I'activation allostérique de la premiere enzyme du cycle
de l'urée i.e. la carbamoylphosphate synthétase | (CPS I) par le N-acétylglutamate (Felipo et
al., 1988). Ce dernier métabolite est produit au départ du glutamate grace a lactivité
N-acétylglutamate synthase dans les mitochondries. L’arginine, outre le fait qu’elle soit un
des intermédiaires du cycle de l'urée, est un activateur de la N-acétylglutamate synthase.
Ainsi, suite a une augmentation du contenu cellulaire en N-acétylglutamate, I'activité CPS |
est augmentée, ce qui permet d’augmenter l'efficacité de la conversion de 'ammonium en
urée (Lusty, 1981).

Si limplication de l'arginine et du glutamate en tant qu’acteurs de la régulation de
'ammoniémie est clairement établie, il n’existe pas de raison de penser que, chez I'individu
sain, la consommation de ces acides aminés libres dans divers suppléments puisse apporter
un avantage de ce point de vue.

Des travaux ont par ailleurs montré que les acides aminés interviennent dans les
régulations métaboliques des cellules de mammiféres par le biais de modifications de
volumes intracellulaires. Par exemple, la capacité des acides aminés a stimuler la synthése
de glycogéne et a inhiber la glycogénolyse dans les hépatocytes est reliée a leur capacité a
augmenter le volume cellulaire (Baquet et al., 1990, Lang et al., 1989). Ce gonflement
cellulaire induit par certains acides aminés est di au transport dépendant du sodium de ces
acides aminés a travers la membrane plasmique et a la production de catabolites non-
perméants tels le glutamate et 'aspartate (Haussinger, 1996, Lang et al., 1998, Meijer et al.,
1992, Krause et al.,, 2002). Ces effets anaboliques et anti-cataboliques du gonflement
cellulaire ont des répercussions sur d’autres voies métaboliques telles la synthése et la
dégradation des protéines (Hallbrucker et al., 1991), la synthése et 'oxydation des acides
gras (Guzman et al., 1994) et des processus cellulaires tels I'autophagie (Lang et al., 1998).

Comme indiqué plus haut, certains acides aminés ont des effets sécrétagogues. Par
exemple, parmi les acides aminés, I'arginine est connue pour étre le meilleur sécrétagogue
de linsuline a la fois in vivo et in vitro. Cependant, cet effet sécrétagogue n’est observé
gu’en présence de concentrations suffisantes de glucose (Blachier et al., 1989a) et pour des
doses qui dépassent largement la quantité d’arginine absorbée aprés ingestion d'un repas
(Gannon et al., 2002). Etant donné que l'ornithine mime les effets de l'arginine (Blachier et
al., 1989a), que I'arginine s’accumule dans les cellules des ilots de Langerhans (Malaisse et
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al., 1989) et que I'analogue non-métabolisable homoarginine mime les effets sécrétagogues
de l'arginine (Blachier et al., 1989b), il apparait que cet acide aminé cationique agit sur les
cellules sécrétrices d’insuline de part sa capacité a dépolariser la membrane plasmique ; un
phénoméne suivi de I'ouverture des canaux calciques sensibles a la différence de potentiel
membranaire (Blachier et al., 1989a). Cependant, il a été de plus proposé que le monoxyde
d’azote synthétisé au départ d’arginine par la monoxyde d'azote synthase des cellules
endothéliales et/ou des cellules alpha et delta des Tlots de Langerhans puisse participer a la
sécrétion d’insuline par un effet paracrine (Spinas, 1999).

Un autre exemple d’effet sécrétagogue des acides aminés concerne le méme acide
aminé arginine qui est capable, aprés infusion ou ingestion orale, de stimuler la libération
d’hormone de croissance GH (Merimee et al., 1965, Jackson et al., 1968). D’autres acides
aminés comme l'ornithine et la lysine sont également capables de provoquer une sécrétion
de GH (Evain-Brion et al., 1982, Knopf et al., 1965). Cette réponse sécrétoire est trés
variable selon les individus (Merimee et al.,, 1965) et est réduite chez les sujets agés
(Tanaka et al., 1991). Cependant, d’autres acides aminés comme les acides aminés a
chaine ramifiée sont pratiquement incapables d’augmenter la libération de GH (Knopf et al.,
1965). La consommation de mélange d’acides aminés préalablement a des exercices de
force est utilisée par de nombreux individus dans le but d’augmenter la sécrétion de GH
induite par I'exercice et de favoriser la masse et la force musculaire. De fait, la GH, dont la
sécrétion est augmentée par I'exercice (Pritzlaff et al., 1999), agit comme une hormone
anabolique qui augmente la captation des acides aminés et la protéosynthése (Sheffield-
Moore and Urban, 2004). Cependant, il n'existe pas d’argument basé sur des études
scientifiques rigoureuses qui montre qu’une supplémentation orale en acides aminés conduit
a une augmentation de la masse et de la force musculaire plus importante que ce que
I'exercice en lui-méme est capable de provoquer (Chromiak and Antonio, 2002).

Points importants

Certains acides aminés (par exemple l'arginine) exercent des effets sécrétagogues a
doses supra-nutritionnelles. Néanmoins, I'effet et I'intérét de doses nutritionnelles de ces
acides aminés restent controversés.

1.2.3. Acides aminés neurotransmetteurs, précurseurs de neurotransmetteurs
et amines biogénes

Certains acides aminés (méthionine, phénylalanine, tyrosine, tryptophane, glutamate,
arginine, histidine), en tant que tels ou en tant que précurseurs de composés biologiquement
actifs, exercent diverses fonctions dans I'organisme. L’utilisation de ces acides aminés dans
ces voies métaboliques est cependant faible par rapport a I'utilisation pour la synthése
protéique.

Le glutamate par exemple est un neurotransmetteur excitateur et le précurseur du
gamma-aminobutyrate (GABA). La tyrosine peut-&étre convertie en dopamine par I'activité
monoxygénase qui utilise le tétrahydrobioptérine comme cofacteur (Nagatsu, 1995). Cette
réaction constitue la premiére étape (limitante) pour la biosynthése des catécholamines. Le
tryptophane est le précurseur de la sérotonine (Fernstrom, 1981) (voir également le
chapitre VI).

Expérimentalement, la disponibilité en acides aminés précurseurs peut influencer le taux
de biosynthése des neurotransmetteurs (Wurtman and Fernstrom, 1975, Lehnert and
Wurtman, 1993, Fernstrom, 2000), méme si les conséquences fonctionnelles du niveau
d’apport des acides aminés précurseurs au niveau du systéme nerveux sont encore mal
connues. Dans les études expérimentales, les acides aminés précurseurs sont souvent
administrés a des doses qui dépassent largement les apports nutritionnels habituels et/ou
dans des situations nutritionnelles peu réalistes (par exemple dans le cadre d’'un régime
protéiprive). Pour illustrer ce dernier point, le cas de glutamate de sodium est démonstratif.
Le glutamate de sodium est utilisé en tant qu’exhausteur de go(t avec des consommations
moyennes estimées entre 0,3 et 3,0 g par jour (Giacometti, 1979). Il a été proposé que la
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consommation de glutamate de sodium pouvait étre a I'origine du « Syndrome du Restaurant
Chinois » (SRC), un syndréme qui peut survenir rapidement au cours d’un repas pris dans
un restaurant chinois et qui dure quelques heures sans effets résiduels (Kerr et al., 1979).
Les symptdmes décrits incluent des palpitations, des engourdissements, des maux de téte,
une transpiration abondante, etc. D’un point de vue expérimental, il a été rapporté que des
doses trés importantes de glutamate de sodium pouvaient provoquer des Iésions
neurologiques dans un modéle de primate non-humain nouveau-né (Olney and Sharpe,
1969, Olney et al., 1972). L’'administration systémique (mais non I'administration orale) de
glutamate de sodium augmente le niveau de glutamate au niveau de I'’hypothalamus de rat
(Bogdanov et al.,, 1996). De fait, le glutamate est trés fortement métabolisé au niveau
intestinal notamment dans les voies oxydatives et dans les réactions de transaminations
(Matthews et al., 1993, Blachier et al., 1999). A partir d'un ensemble d’études plus récentes
(Geha et al., 2000, Walker and Lupien, 2000), et en particulier d’études contrblées et
randomisées, il s’avére que seule l'ingestion de trés grandes quantités de glutamate de
sodium sans prise de nourriture peut provoquer chez une trés faible proportion d’individus (et
de maniére non-reproductible) certains symptébmes du SRC. De maniére intéressante,
certains symptdmes du SRC ressemblent a ceux dus a une intoxication a I'histamine. Quand
le contenu en histamine est mesuré dans les plats proposés par la cuisine chinoise, certains
d’entre eux contiennent des niveaux d’histamine proches des valeurs toxiques établies par la
Food and Drug Administration (FDA) (Chin et al., 1989).

Parmi les métabolites générés a partir d’acide aminé, I'histamine est une amine biogéne
aux multiples fonctions avec notamment des rbles dans la sécrétion d’acide gastrique
(Samuelson and Hinckle, 2003), dans la réponse immune (Schneider et al., 2002) et dans
les processus inflammatoires (Nathan, 2002). De plus, I'histamine est considérée comme un
neurotransmetteur (Ohtsu and Watanabe, 2002) et module la prolifération cellulaire (Diks et
al., 2003, Medina et al., 1999). La synthése d’histamine dépend d’une simple étape de
décarboxylation de I'histidine catalysée par I'histidine décarboxylase qui utilise le pyridoxal
5’-phosphate comme cofacteur (Medina et al., 1999).

Les polyamines (putrescine, spermidine et spermine) peuvent étre synthétisées par de
nombreux phénotypes cellulaires a partir de I'arginine et via sa conversion en ornithine et
urée. L’ornithine est décarboxylée par l'ornithine décarboxylase en putrescine qui sert de
précurseur aux autres polyamines. Le niveau de polyamines intracellulaires est finement
régulé par de nombreuses voies comme la biosynthése, le transport a partir des sources
exogénes (plasma et lumiere intestinale), la dégradation et I'efflux (Osborne and Seidel,
1990, Bartos et al.,, 1977, Thomas and Thomas, 2001). On trouve les polyamines en
quantités variables dans pratiquement tous les aliments, entre 10 et 500 nmol.g” de
nourriture (Bardocz et al., 1995), et également dans le lait maternel humain (Romain et al.,
1992). Les polyamines sont strictement indispensables a la prolifération cellulaire (Gamet et
al.,, 1991, Celano et al.,, 1989). Le fait que la surexpression de I'enzyme ornithine
décarboxylase dans des cellules saines suffise en elle-méme a induire la transformation
maligne (Auvinen et al., 1992) a renforcé I'intérét des biologistes pour cette enzyme dont
I'expression est hautement régulée dans les cellules (Lévkvist et al., 1993). La flore colique
peut synthétiser des amines biogénes, dont notamment la putrescine (Macfarlane and
Cummings, 1991), susceptibles d’agir sur les cellules de I'épithélium colique.

La production d’agmatine chez I'animal et 'homme n’est étudiée que depuis peu.

L’agmatine est produite a partir de I'arginine sous l'action de I'arginine décarboxylase, une
enzyme qui n’a été identifiée que récemment chez les mammiféres. L'expression, trés faible,
est relativement plus importante dans le foie et le rein (Morris, 2004b). L’expression d’'une
arginine décarboxylase active chez 'lhomme a été montrée récemment (Zhu et al., 2004). |l
faut cependant signaler que I'activité réelle de décarboxylation de I'arginine dans différents
tissus et chez différentes espéces reste controversée (Morris, 2004c).

Au niveau hépatique, une étude a suggéré que c’est 'agmatine produite par I'arginine
décarboxylase mitochondriale qui augmente la synthése de N-acétyl-glutamate et ainsi
explique I'activation de I'uréogenése par un régime riche en arginine ou en protéines (Nissim
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et al.,, 2002). Il est intéressant de remarquer que ce serait par 'agmatine que la faible
quantité d’arginine alimentaire extraite par le foie, qui n’entre pas dans le cycle de
'uréogenése mais est hydrolysée au niveau mitochondrial par I'arginase Il et I'arginine
décarboxylase, permettrait de signaler I'apport en protéines pour permettre un premier
niveau d’'ajustement de I'uréogenése (Waterlow, 1999). Dans ce cas précis, il faut noter que
I'agmatine intervient en tant que régulateur métabolique.

L’agmatine, qui est hydrolysée en putrescine et urée, est une voie d’entrée secondaire
mineure pour la synthése des polyamines. L'agmatine pourrait a la fois inhiber I'activité
ornithine deécarboxylase et réduire le transport de putrescine, réduisant ainsi les
concentrations tissulaires en polyamines (Blantz et al., 2000).

Il a été également suggéré que I'agmatine module I'activité des NOS. Ainsi 'agmatine
favorise l'activité de cNOS et est en particulier largement impliquée dans I'augmentation de
la filtration glomérulaire par I'arginine (Lortie et al., 1996, Schwartz et al., 1997, Blantz et al.,
2000, Raghavan and Dikshit, 2004). Par ailleurs, 'agmatine aldéhyde (un métabolite de
'agmatine) inhibe iINOS (Blantz et al., 2000, Raghavan and Dikshit, 2004). L’agmatine
pourrait donc étre l'intermédiaire qui favorise en condition normale un fort ratio d’activité
cNOS/INOS, garant d’'un fonctionnement normal. De plus, I'agmatine est un sécrétaguogue
de l'insuline (Sener et al., 1989) et un modulateur de la prolifération cellulaire (Satriano et al.,
1998, Mayeur et al., 2005).

Enfin, 'agmatine semble étre un ligand des récepteurs alpha 2-adrénergiques et
imidazoline et posséde toutes les caractéristiques d'un neurotransmetteur (Reis and
Regunathan, 1999, Reis and Regunathan, 2000). L’agmatine semble donc exercer a la fois
des fonctions de neurotransmetteur et d’'amine biogéne.

Les réles physiologiques de I'agmatine ne sont pas encore clairement établis et beaucoup
d’effets restent a montrer in vivo.

Points importants

La disponibilité en acides aminés précurseurs de neurotransmetteurs pourrait influencer le
taux de biosynthése de ces derniers (par exemple dopamine et sérotonine). Cependant,
'amplitude et les conséquences de cette modulation par des apports a dose nutritionnelle
sont encore mal connues.

2. Toxicité des acides aminés

Il existe peu d’arguments qui permettent de penser que les acides aminés dérivés des
protéines alimentaires puissent présenter un risque pour la santé. Par conséquent, l'intérét
de la communauté scientifique s’est polarisé sur I'ingestion d’acides aminés libres a partir de
suppléments alimentaires ou en tant qu’ingrédients (par exemple le glutamate de sodium en
tant qu’exhausteur de go(t et la phénylalanine et I'aspartate de I'aspartame).

Les limites supérieures de sécurité (tolerable upper intake level en anglais ou UL) ne sont
déterminées pour aucun des acides aminés. Pour juger de la toxicité des acides aminés
libres et tenter d’établir une limite supérieure de séucrité, plusieurs notions générales doivent
étre prises en considération (FNB/IOM, 2002)' :

- on considére les acides aminés présents dans les protéines et seulement la
forme L de ces acides aminés (mise a part la glycine qui est le seul acide aminé sans
carbone asymétrique) ;

- les effets des acides aminés libres a long terme sont plus pertinents pour établir
des ULs que les effets mesurés a court terme ;

- il convient d’insister sur les effets nocifs des acides aminés chez ’lhomme lorsqu’ils
sont disponibles plutdt que sur les effets observés chez I'animal de laboratoire, compte-
tenu des risques inhérents a toute extrapolation ;

® Un nouveau volume des Dietary Reference Intakes (DRI) a été publié en 2005 (FNB/IOM, 2005), qui ne
présente pas d'évolution majeure en ce qui concerne les éléments exploités dans le cadre de ce rapport.
Toutefois, le groupe de travail a basé ses travaux sur le volume publié en 2002 qui est celui cité dans le rapport.
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- historiquement, la toxicité des acides aminés a été appréhendée grace a I'étude
des maladies métaboliques comme la phénylcétonurie ou la leucinose ;

- de maniére générale, les concentrations plasmatiques des acides aminés sont
beaucoup plus hautes lorsque les acides aminés sont consommés dans les
suppléments que lorsqu’ils sont des éléments des protéines alimentaires. Ceci doit étre
pris en compte pour I'établissement des Uls ;

- de nombreuses études de toxicité des acides aminés chez I'animal ont été
conduites avec des régimes déficients en protéines. Les études, moins nombreuses,
avec des animaux recevant un apport adéquat en protéines doivent étre considérées
comme plus pertinentes.

La suite de ce texte reprend les acides aminés par ordre alphabétique en résumant
succinctement le métabolisme de chaque acide aminé, les effets nocifs observés en fonction
de la dose chez I'animal et chez I'humain, les effets métaboliques des acides aminés et les
effets des acides aminés au cours du développement lorsque ces données sont disponibles
dans la littérature.

Alanine : l'alanine transaminase catalyse la conversion réversible de la L-alanine et de
I'a-cétogluturate en pyruvate et glutamate. L’alanine est un substrat pour la néoglucogénése.
L’ingestion moyenne quotidienne d’alanine alimentaire ou présente dans les suppléments
représente 3,4 g.j’ (Third National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES IIl)
(FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : chez le lapin, l'injection intracérébroventriculaire de 0,5 a 2,0 ug
d’alanine provoque une hypothermie (Glyn and Lipton, 1981).

Effets chez 'homme : 'administration orale d’'une dose unique d’alanine (50 g) augmente
le niveau de linsuline plasmatique (Genuth, 1973, Genuth and Castro, 1974, Rose et al.,
1977). Cependant, aucune étude a long terme n’existe pour I'établissement d’'une UL pour la
L-alanine en supplément oral.

Arginine : la L-arginine est un précurseur pour la synthése d’autres acides aminés
présents dans les protéines (glutamate, proline) ou non-présents dans les protéines
(ornithine, citrulline). Elle est également le précurseur de l'urée, des polyamines, de la
créatine et du monoxyde d’azote. L’arginine sert dans le cycle de I'urée pour la détoxication
de lammonium. Tous Aages confondus, lingestion quotidienne moyenne d’arginine
représente 4,2 g.j" (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : lorsque des rats sont nourris avec des régimes hypoprotéiques
supplémentés avec de la L-arginine (4 a 7,5 %), on observe une diminution du gain de poids
(Harper et al., 1966, Sauberlich, 1961). Chez la souris, une supplémentation en arginine
entre 0,5 et 3 % pendant 6 jours augmente le poids du thymus, son contenu en lymphocytes
et I'activité in vitro des lymphocytes originaires de cet organe (Barbul et al., 1980). Avec des
doses d’arginine comprises entre 60 et 240 mg par kg de poids corporel et par jour, une
autre étude rapporte une augmentation du poids du thymus et une augmentation de la
mitogénése des cellules de la rate (Reynolds et al., 1990). En revanche, chez le rat, une
étude plus récente rapporte qu’une diéte enrichie avec 3 % de L-arginine pendant 15 jours
n’affecte pas le poids du thymus de maniéere significative ni la prolifération des lymphocytes
par rapport au témoin sans arginine (Ronnenberg et al., 1991).

Les effets de la L-arginine sur la croissance tumorale chez I'animal sont divergents.
Certaines études (Barbul, 1986, Reynolds et al., 1988, Tachibana et al., 1985) indiquent une
suppression de la croissance tumorale aprés ingestion orale d’arginine. D’autres études
rapportent des effets stimulants de I'arginine sur la croissance des tumeurs (Yeatman et al.,
1991, Grossie et al., 1992).

Effets chez 'homme : I'ingestion de 30 g de L-arginine (forme hydrochlorure) par jour
pendant 7 jours chez le volontaire sain ne modifie ni les fonctions hépatiques, ni la créatinine
ni la glycémie (Barbul et al., 1981). Quelques cas de nausée et de diarrhée sont cependant
enregistrés. L’administration de 5 a 10 g de L-arginine (ou d’aspartate d’arginine) pendant
80 jours provoque des dysfonctionnements gastrointestinaux réversibles (De Aloysio et al.,
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1982). Park et ses collaborateurs (Park et al., 1992) ont administré oralement 30 g de
L-arginine a 10 patientes avec un cancer du sein pendant 3 jours immédiatement avant
traitement chirurgical, le groupe témoin (10 patientes avec un cancer du sein) ne recevant
pas d’arginine. Dans cette expérience, le taux médian quotidien de synthése protéique dans
les tumeurs du groupe arginine était plus que doublé par rapport au groupe témoin. De plus,
chez les patientes recevant l'arginine, I'analyse histologique de I'expression de I'antigéne
Ki 67 révélait une stimulation marquée de cet antigéne dans les tumeurs du groupe arginine.
Ces données suggerent que des doses élevées d’arginine peuvent stimuler la croissance
tumorale. Cependant, le réle de I'arginine dans le développement des cancers et les
mécanismes impliqués sont encore loin d’étre clairs (Lind, 2004). Par exemple, I'arginine est
le précurseur commun du monoxyde d’azote et des polyamines. Or, le NO est un inhibiteur
efficace de I'activité ornithine décarboxylase (Bauer et al., 2001, Blachier et al., 1998) qui
permet la synthése de polyamines strictement nécessaires a la prolifération cellulaire (Pegg,
1988). Le NO est également un inhibiteur de l'activité ribonucléotide réductase (Lepoivre et
al.,, 1990). De fait, le NO exerce un fort effet antiproliférant sur les cellules issues
d’adénocarcinomes coliques humains (Buga et al., 1998, Blachier et al., 1996). De plus, in
vivo, un inhibiteur de la NO synthase stimule la synthése de polyamines dans la muqueuse
colique et favorise [Il'apparition de lésions prénéoplasiques dans un modéle de
chimioinduction de la carcinogenése colique (Schleiffer et al., 2000). A linverse et de
maniére contradictoire, il a été rapporté qu’un inhibiteur sélectif de I'isoforme inductible de la
NO synthase réduisait I'apparition de cryptes aberrantes coliques dans un modéle de
rongeurs (Rao et al., 2002).

L’arginine a été utilisée pour le traitement d’enfants présentant une hyperammoniémie
(Batshaw et al., 1984). Aux doses utilisées (175 a 350 mg de L-arginine par kg de poids
corporel et par jour pendant 6 a 8 semaines), aucun effet nocif décelable n’a été rapporté.

Il n’a pas été fixé de NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, niveau sans effet nocif
observable), ni de LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level, plus petite dose induisant
un effet nocif) pour la prise de supplément contenant de 'arginine chez I'adulte bien portant.

Asparagine : l'asparagine peut étre convertie en aspartate et ammonium. La
consommation quotidienne d’asparagine est de 7,4 g/100 g de protéines alimentaires
(FNB/IOM, 2002). On ne dispose pas données sur la toxicité de la L-asparagine en tant que
supplément.

Aspartate : I'aspartate transaminase catalyse la conversion réversible de I'aspartate et de
I'a-cétoglutarate en oxaloacétate et glutamate. L'aspartate intervient dans le cycle de l'urée
pour la transformation de la citrulline en argininosuccinate. C’est de plus le précurseur des
pyrimidines. L'ingestion quotidienne moyenne d’aspartate représente 6,5 g (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : chez le souriceau nouveau-né, I'aspartate a la dose de 2 g par kg de
poids corporel augmente les Iésions hypothalamiques et I'obésité, et réduit par la suite la
taille des organes reproductifs lorsque les observations sont poursuivies pendant 7 mois
(Schainker and Olney, 1974). Cependant, les lésions hypothalamiques sont réduites lorsque
l'aspartate est donné conjointement a des glucides. L’administration d’aspartate
monosodique dans leau a été rapportée comme provoquant des hyperplasies
transitionnelles de I'épithélium cellulaire du pelvis rénal chez les rats adultes (Cohen et al.,
1995, Kitamura et al., 1996).

Par ailleurs, I'aspartate peut étre consommé sous la forme d’aspartame, ester méthylique
du dipeptide L-aspartyl-L-phénylalanine. Une étude récente réalisée chez des rats trés agés
avec l'aspartame, qui sur une base pondérale peut produire jusqu’a 40 % d’acide aspartique,
associe |'apparition de des lésions hyperplasiques et néoplasiques du pelvis rénal a la
consommation d’acide aspartique provenant de cette source (Soffritti and Belpoggi, 2005).
L’analyse des résultats bruts de cette étude a montré que I'administration des fortes doses
d’aspartame étaient associées aux symptdmes identifiés chez le rat, bien que les animaux
étudiés présentaient un taux élevé de pyélonéphrites qui pourrait les prédisposer a
développer ces pathologies (Avis AESA, 2006). Cependant, il est connu que ces symptémes
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peuvent égalent apparaitre chez le rat a la suite de I'exposition a des fortes doses d’autres
substances chimiques irritantes comme les sels de sodium d’aspartate, d’ascorbate, de
succinate, de glutamate et de bicarbonate (Cohen et al., 1995) qui produisent une
calcification du pelvis rénal comme conséquence d'une perturbation du métabolisme
calcique chez ces animaux (Avis AESA, 2006). Toutefois, ces effets semblent étre
spécifiques des rats et n‘ont pas été considérés comme pertinentes chez I'homme (Avis
AESA, 2006).

Il faut également signaler qu'une étude sur primates non-humains n'a pas démontré
d’effets nocifs au niveau de I'hypothalamus aprés ingestion d’'une dose unique d’aspartame
(Reynolds et al., 1980). En injection subcutanée pendant 10 jours, I'aspartate de sodium
(2,2 & 4,4 g.kg” de poids corporel et par jour) réduit la fertilité chez les souris males et
femelles (Pizzi et al., 1978).

Effets chez 'homme : des études spécifiques sur la toxicité de I'aspartate chez ’'homme
n’ont pas pu étre identifiées lors de la rédaction de ce rapport. Le métabolisme important de
ce composé permet de supposer que les doses tolérables d’aspartate sont assez élevées.
Cependant, les données scientifiques actuelles ne permettent pas de proposer une UL pour
I’'acide aspartique.

Acides aminés a chaine ramifiée (leucine, isoleucine et valine) : les acides aminés a
chaine ramifiée subissent la transamination en présence d’a-cétoglutarate qui va conduire a
la biosynthése de glutamate et de I'a-cétoacide correspondant (I'a-cétoisocaproate a partir
de la leucine, I'a-céto-B-méthyl-valérate a partir de l'isoleucine et I'a-cétoisovalérate a partir
de la valine). Chacun de ces cétoacides subit ensuite une décarboxylation oxydative
catalysée par une cétoacide deshydrogénase (BCKAD). Les produits de cette
décarboxylation subissent ensuite plusieurs étapes de transformation qui conduit a la
synthése d’acétyl-CoA, d’acide acétoacétique, de propionyl-CoA et de succinyl-CoA.
L’ingestion moyenne quotidienne de leucine, d’isoleucine et de valine a partir des aliments et
des suppléments représente respectivement 6,1 ; 3,6 et 4,0 g (FNB/IOM, 2002).

Il est bien connu que les acides aminés a chaine ramifiée entrent en compétition avec
d’autres acides aminés (en particulier tryptophane et tyrosine) dans les phénoménes de
transport a travers les membranes cellulaires (Anderson and Johnston, 1983). Quoique les
acides aminés a chaine ramifiée ne soient pas des précurseurs directs des
neurotransmetteurs, ils peuvent affecter le transport des acides aminés a travers la barriére
hémato-encéphalique et donc les concentrations de certains neurotransmetteurs dans le
systéme nerveux central (Fernstrom, 1973).

Effet chez I'animal : chez l'animal, les acides aminés a chaine ramifiée entrent en
compétition avec le tryptophane et la tyrosine au niveau de la barriere hémato-encéphalique
(Ashley and Anderson, 1975, Fernstrom, 1973). Il semble que lingestion a hautes doses
d'un des acides aminés a chaine ramifiée peut réduire I'appétit et la prise de poids chez
I'animal de laboratoire (Block, 1989, Harper et al., 1984).

L’isoleucine peut agir en tant que promoteur de la carcinogénése chimio-induite de la
vessie chez le rat (Kakizoe et al., 1983, Nishio et al., 1986). Dans ces expériences, 2 a 4 %
d’isoleucine sont utilisés pendant 40 a 60 semaines. De maniére intéressante, la leucine
utilisée a la méme dose dans ces expériences agit également comme un promoteur dans ce
modéle (Kakizoe et al., 1983, Nishio et al., 1986). La leucine est tératogéne chez le rat
femelle gestante a la dose de 15 mg par kg de poids corporel en injection intrapéritonéale
(Persaud, 1969). L’auteur propose que les effets observés pourraient résulter d’'un effet du
traitement sur le taux de synthése protéique pendant le développement embryonnaire.

Effets chez 'homme : il n’existe pas a notre connaissance de publication sur les effets
éventuellement nocifs d’une alimentation supplémentée en acides aminés a chaine ramifiée.

Leucinose : la leucinose ou maladie des urines a odeur de sirop d’érable (Maple Syrup
Urine Disease, MSUD), appelée ainsi en raison de 'odeur spécifique des acides organiques
excrétés dans les urines, est une maladie métabolique autosomale récessive. Son incidence
se situe entre 1/120 000 et 1/500 000. Elle est caractérisée par une élévation des
concentrations plasmatiques des acides aminés a chaine ramifiée et une augmentation de
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I'excrétion urinaire des a-cétoacides correspondants (Westall, 1967, Menkes et al., 1954). En
1960, une diminution des capacités cellulaires d’oxydation des a-cétoacides correspondants
aux acides aminés a chaine ramifiée chez les patients atteints de leucinose est rapportée
(Dancis et al., 1960), qui est attribuée a des altérations congénitales de l'activité catalytique
du complexe a-cétoacide déhydrogénase. En 1964, est introduit un régime alimentaire strict
avec un apport limité d’acides aminés a chaine ramifiée qui, en réduisant 'accumulation de
ces acides aminés et de leurs métabolites a I'origine d’effets neurotoxiques (Riviello et al.,
1991), pose les bases d’'un traitement efficace des patients atteints de leucinose (Snyderman
et al., 1964). La premiére mutation de I'a-cétoacide déshydrogénase est décrite en 1989
(Zhang et al., 1989) et, depuis, plus de 50 mutations ont été décrites (Schadewaldt and
Wendel, 1997, Ogier de Baulny and Saudubray, 2002). Les acides aminés a chaine ramifiée
représentent environ 30 % des acides aminés indispensables ingérés chez le sujet sain
(Harris et al., 2004). La principale voie d’utilisation des acides aminés a chaine ramifiée est
leur incorporation dans les protéines. Compte-tenu de la déficience du complexe
déshydrogénase mitochondrial dans la leucinose, ces acides aminés et leurs métabolites
s’accumulent quand I'apport dépasse les capacités métaboliques de I'organisme.

Cystéine : la cystéine est formée par la conversion métabolique de la L-méthionine et de
la L-sérine. Elle est le précurseur de la taurine et un des acides aminés précurseurs de
glutathion et d’hydrogéne sulfureux. Enfin, elle est un précurseur pour la synthése de
pyruvate et du coenzyme nucléotidique CoA. L’ingestion moyenne de cystéine représente
1,0 g (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : la cystéine peut interagir sur les récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NDMA) (Olney, 1994). Chez le souriceau nouveau-né, une dose unique de cystéine égale a
3 g par kg de poids corporel induit aprés 5 heures des effets neurotoxiques tels la nécrose
des neurones hypothalamiques et des Iésions rétiniennes (Olney and Ho, 1970). L’injection
subcutanée de L-cystéine (1,2 g par kg de poids corporel) produit chez le rat une dystrophie
permanente de la rétine (Karlsen and Pedersen, 1982). Une administration aigué de
L-cystéine & la dose de 1,9 g.kg™” chez le rat résulte en des altérations ultrastructurales des
cellules de Sertoli et des spermatides (Bernacchi et al., 1993).

Effets chez 'lhomme : une dose unique de 5 et 10 g de L-cystéine provoque des nausées
chez le volontaire sain (Carlson et al., 1989). Il n’y a pas d’UL fixée pour la cystéine.

Glutamate et glutamate de sodium : le glutamate est métabolisé dans les réactions de
transamination. Il conduit, en présence de pyruvate, a la synthése d’a-cétoglutarate et
d’alanine et, en présence d’oxaloacétate, a la production d’aspartate et d’a-cétoglutarate. Le
glutamate peut également subir la désamination oxydative en produisant I'a-cétoglutarate et
lammonium. Il peut étre synthétisé lors du catabolisme d’autres acides aminés tels
larginine, la proline et l'histidine. La glutamine est un précurseur de glutamate et
d’ammonium. A linverse, le glutamate est un précurseur de glutamine. Enfin, le glutamate
est un des acides aminés précurseurs de glutathion. L’ingestion moyenne de glutamate
présent dans les protéines et les suppléments alimentaires représente 15,4 g.j' (FNB/IOM,
2002).

Effets chez I'animal : les études chez la souris ont montré un effet du glutamate injecté en
sous-cutané pendant 10 jours (2,2 a 4,2 g par kg de poids corporel et par jour) aboutissant a
une prise de poids (Olney, 1969). Chez le rat, le glutamate de sodium a la dose de 4 g par
kg de poids corporel inhibe la sécrétion de 'hormone de croissance (Terry et al., 1981). La
mesure des effets a long terme du glutamate (1 a 4 % dans l'aliment) chez I'animal pendant
2 ans n’a pas révélé d’augmentation de I'apparition de tumeurs malignes (Ebert, 1979).

Effets chez 'homme : chez 'lhomme, il existe une relation entre le niveau de glutamate
sérique et les nausées pour des concentrations égales ou supérieures a 1 mM (Levey et al.,
1949). De tres fortes doses de glutamate (i.e. 10 g) prises oralement stimulent la sécrétion
de prolactine et de cortisol (Carlson et al., 1989). Il ne semble pas que la consommation de
glutamate soit associée a des effets nocifs chez 'homme. Quoique l'ingestion de cet acide
aminé sous sa forme monosodique ait été parfois associée au syndrome du restaurant
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chinois, il existe peu de raisons de penser que l'ingestion de glutamate de sodium soit a
I'origine de ce syndrome (Walker and Lupien, 2000) (voir la partie 1.2.3. du chapitre V).
Aucune UL pour le glutamate n’a été établie a ce jour.

Glutamine : la glutamine est métabolisée en glutamate, ammonium, alanine, aspartate,
citrulline et proline. C’est un substrat oxydatif majeur de nombreux phénotypes cellulaires.
De plus, la glutamine est un donneur d’azote pour la biosynthése des nucléotides. Le taux de
biosynthése chez I'adulte est estimé a 60-100 g.j' (Van Acker et al., 1999).

Effets chez 'homme et I'animal : parmi les nombreuses études dans lesquelles la
glutamine est administrée chez 'homme, peu d’effets nocifs ont été rapportés a des doses
comprises entre 0,1 et 0,4 g par kg de poids corporel, méme s’il s’agit le plus souvent
d’études ou le glutamine est administrée en aigu (Ziegler et al., 1990, Jian et al., 1999,
Morlion et al., 1998, Lacey et al., 1996, Garlick, 2001).

La glutamine est un substrat énergétique utilisé par les cellules néoplasiques (Kovacevic
and Morris, 1972) et la prolifération de ces cellules ainsi que la croissance tumorale sont
reliées au niveau d’activité de la glutaminase (Knox et al., 1969, Colquhoun and Newsholme,
1997). Cependant, I'administration orale de glutamine n’augmente pas la croissance
tumorale chez le rat (Klimberg et al., 1990) et peut méme la ralentir (Fahr et al., 1994,
Klimberg and Mc Clennan, 1996).

Glycine : la glycine est le seul acide aminé sans carbone asymétrique. Elle est un
précurseur pour la biosynthése de sérine, ainsi que pour la synthése de glutathion, de
créatine, des purines et de I'hnéme de 'hémoglobine. L’apport alimentaire moyen en glycine
représente 3,2 g.j' (FNB/IOM, 2002).

Effet chez I'animal : une dose massive de glycine (i.e. 10 %) dans l'aliment provoque un
ralentissement de croissance chez le rat (Harper et al., 1970).

Effet chez 'lhomme : il N’y a pas de données disponibles sur les effets de la glycine chez
’lhomme en administration chronique. Aucune UL n’a été fixée.

Histidine : I'histidine est un composé abondant de 'hémoglobine (i.e. 8 %). L’histidine est
un précurseur de glutamate et d’histamine. L’érythropoiése est diminuée par la
consommation d’'un régime sans histidine. L'effet est inversé lorsque [histidine est
réintroduite dans I'alimentation (Kopple and Swendseid, 1975). La consommation moyenne
d’histidine représente 2,2 g.j”' (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : chez le rat, la consommation de régime hypoprotéique supplémenté
en histidine pendant 3 semaines provoque une perte de poids corporel en quelques jours
(Benevenga and Steele, 1984). L’administration d’histidine pendant 7 a 46 jours (2 a 4 g par
kg de poids corporel et par jour) chez le rat provoque un retard de croissance et une
hypercholestérolémie (Harvey et al.,, 1981, Hitomi-Ohmura et al.,, 1992). Chez le rat,
'ingestion de 0,47 a 0,96 g d’histidine (forme monohydrochlorure) par kg de poids corporel et
par jour pendant 104 semaines n’augmente pas I'apparition de tumeurs (lkezaki et al., 1996).

Effets chez 'homme: & la dose de 4 g.', Tlhistidine provoque chez I'homme des
céphalées et des nausées. A la trés forte dose de 64 g.j”, I'histidine peut provoquer une
anorexie et une perte d’acuité visuelle (Geliebter et al., 1981). Les données scientifiques
disponibles ne permettent pas de fixer une UL pour la prise chronique de L-histidine.

Lysine : la lysine est un précurseur d’acétoacétyl-CoA, de carnitine et de cadaverine. De
fortes doses de lysine peuvent entrer en compétition avec le transport de I'arginine (Kamin
and Handler, 1951). Tout age confondu, I'apport moyen quotidien de lysine est compris entre
5,3 g (NHANES llI, (FNB/IOM, 2002)) et 6,1 g (Martin et al., 2004).

Effets chez I'animal : I'administration de lysine chez la rate gestante résulte en une
augmentation de la mortalité foetale et diminue le poids corporel des méres et des foetus
(Cohlan and Stone, 1961, Funk et al., 1991, Matsueda and Niiyama, 1982).

Effets chez ’lhomme : chez I'enfant de 4 a 11 mois, la prise de 1,080 g de lysine (forme
monohydrochlorure) pendant 28 jours n’a pas d’effet nocif détectable sur la physiologie du
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tractus gastrointestinal (Dubow et al., 1958). Aucune UL n’a été fixée pour la lysine faute
d’études suffisamment bien documentées.

Méthionine : la méthionine est un précurseur de succinyl-CoA, d’homocystéine, de
cystéine, de créatine et de carnitine. De plus, la méthionine est le précurseur de la
S-adénosyl-méthionine qui intervient dans le métabolisme des polyamines, de la créatine et
de la phosphatidylcholine. L’apport moyen de méthionine est compris entre 1,8 g."
(NHANES IlI, (FNB/IOM, 2002) et 2,1 g.j"' (Martin et al., 2004).

Effets chez I'animal : dans les études animales, la méthionine est considérée comme un
des acides aminés les plus toxiques (Health and Welfare Canada, 1990). Une dose de
méthionine égale a 2,7 % du régime pendant 20 jours provoque un ralentissement de la
croissance chez le rat (Benevenga et al., 1976). Une dose de méthionine comprise entre 2 et
4 % diminue le contenu en fer hépatique (Klavins et al., 1963) et augmente le dépbt de fer au
niveau de la rate aprés 28 jours de traitement (Celander and George, 1963). Chez la rate
gestante, 4 % de méthionine affecte le poids du placenta (Viau and Leathem, 1973).

Effets chez 'homme : une dose unique de 0,6 g de méthionine chez I'adulte et de 0,08 g
chez I'enfant augmente le niveau plasmatique de L-méthionine et de L-alanine et diminue les
concentrations plasmatiques de leucine, isoleucine, valine, tyrosine, tryptophane et
phénylalanine (Stegink et al., 1980). Une dose unique de 7 g de méthionine a été rapportée
comme étant capable d’induire un état Iéthargique (Perry et al., 1965). L’administration orale
de 8 g.j" de méthionine pendant 4 j abaisse les concentrations sériques en folates (Connor
et al., 1978). Il n’y pas d’UL fixée pour la méthionine.

Phénylalanine : la phénylalanine est le précurseur de la tyrosine et de I'acétoacétyl-CoA.
La consommation moyenne quotidienne de phénylalanine est évaluée a 3,4 g.j' (FNB/IOM,
2002).

Effets chez I'animal : une étude chez le singe nouveau-né rapporte que 3 g par kg de
poids corporel et par jour de phénylalanine provoque des effets neurotoxiques irréversibles
(Waisman and Harlow, 1965).

Effets chez 'homme : la plupart des études concerne les effets de la consommation de
larges doses d’aspartame. Chez I'adulte, des doses d’aspartame entre 4 et 200 mg.kg™' de
poids corporel provoquent une augmentation de la phénylalaninémie (Filer and Stegink,
1988). L’ingestion d’une dose unique de 60 mg.kg™ de poids corporel d’aspartame par des
adultes n’a pas d’effet décelable sur le comportement ou les performances cognitives
(Lieberman et al., 1988). Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour permettre de
fixer une UL.

Phénylcétonurie : la phénylcétonurie (PKU) est une maladie métabolique héréditaire
(incidence 1/16 000 — 1/25 000 naissances respectivement pour la forme classique et les
formes intermédiaires et atypiques). Elle est caractérisée par une déficience hépatique en
phénylalanine hydroxylase (phénylalanine 4-monoxygénase) ou par des anomalies du
métabolisme d’un cofacteur de [I'enzyme, la tétrahydrobioptérine (BH,). Environ
400 mutations du géne codant pour la phénylalanine hydroxylase (PAH) ont été décrites
(Zschocke, 2003). La PAH catalyse la conversion de la phénylalanine en tyrosine. Non
traitée, cette déficience est a la base dune hyperphénylalaninémie persistante
(Antoshechkin et al., 1991), une hypotyrosinémie et la présence dans les urines de
phénylcétones dont la production augmente avec les taux plasmatiques de phénylalanine.
L’hyperphénylalaninémie persistante est associée a des retards mentaux et la seule
approche thérapeutique permettant de protéger le développement psychomoteur des sujets
atteints est la stricte limitation des apports en phénylalanine. De fait, les enfants nés méme
avec une forme sévere de PKU peuvent connaitre un développement cognitif normal quand
le suivi du régime commence tét dans I'enfance et que les concentrations plasmatiques en
phénylalanine sont maintenues a des niveaux proches de la normale (Waisbren et al., 1987).
Le régime repose sur la suppression quasi-totale des protéines animales (plus riches en
phénylalanine que les protéines végétales dont I'apport est cependant limité). L’apport est
assuré par des substituts pauvres ou dépourvus en phénylalanine et un apport limité en
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protéines couvrant les besoins en phénylalanine de maniére a permettre la croissance sans
dépasser la tolérance des individus (van Spronsen et al., 2001).

Proline: la proline est le précurseur du glutamate. Elle peut étre hydroxylée en
hydroxyproline. La proline et 'hydroxyproline sont présentes de maniére abondante dans le
collagéne. L'ingestion moyenne représente 5,2 g.j”' (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : il y a peu d’études des effets de la proline chez I'animal. Les rats
recevant 50 mg par kg de poids corporel et par jour de L-proline pendant 1 mois n’ont pas
permis d’identifier des effets nocifs de cet acide aminé (Kampel et al., 1990).

Sérine : la sérine est un des précurseurs pour la biosynthése de cystéine et de
sphingosine. Elle peut également étre métabolisée en pyruvate. La consommation moyenne
est de 3,5 g.j" (FNB/IOM, 2002).

Effets chez 'animal : chez le rat, 100 mg.j" de L-sérine administrée pendant 14 jours par
cathéter intragastrique induit une baisse de la consommation alimentaire (Artom et al.,
1945). Une dose de 10 mg.j" de L-sérine provoque une baisse d’appétit, une augmentation
de la mortalité et une nécrose rénale chez le rat (Morehead et al., 1945, Wachstein, 1947).

Effets chez 'lhomme : une dose unique de 15 g de sérine ne provoque pas chez le
volontaire sain d’effets nocifs décelables (Pepplinkhuisen et al., 1980). Il n'y a pas d’'UL
définie pour la sérine chez 'homme.

Thréonine : c’est un acide aminé précurseur pour la synthése de glycine et d’acétyl-CoA.
La consommation moyenne est égale a 3 g.j' (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : chez le rat, 5 % de thréonine ajoutés a 10 % de caséine dans
I'aliment provoque une diminution de la prise de poids par rapport au groupe témoin (caséine
seule) (Muratmatsu et al., 1971). En revanche, chez le porc, 4 % de thréonine ajoutée a
20 % de protéines ne change ni la prise d’aliments ni le gain de poids (Edmonds and Baker,
1987, Edmonds et al., 1987).

Effets chez 'homme : il n’y a pas a notre connaissance d’étude chez 'adulte sain des
effets d’'une supplémentation orale en thréonine. Chez le nouveau-né, une étude montre que
la thréoninémie est reliée a la quantité de thréonine dans l'aliment (Rigo and Senterre,
1980).

Tryptophane : le tryptophane est le précurseur de nombreux métabolites tels la
sérotonine, la tryptamine, la mélatonine, la niacine et I'acide nicotinique. Il est également un
précurseur d’acétyl-CoA. Une augmentation de l'apport en tryptophane augmente la
synthése de sérotonine dans le cerveau (Fregly et al., 1989, Leathwood and Ferstrom, 1990,
Young, 1986). L’apport moyen quotidien représente en moyenne 0,9 g.j”' (FNB/IOM, 2002).

Effets chez l'animal: la supplémentation en tryptophane (5 %) dans une diéete
hypoprotéique pendant une période de 4 semaines réduit la prise alimentaire et le gain de
poids chez les rongeurs (Benevenga and Steele, 1984, Harper et al., 1970). A la dose de
2 %, le tryptophane en supplément chez le rat pendant 80 semaines ne conduit pas a
I'apparition de néoplasmes détectables (Birt et al., 1987). Chez le porc, le tryptophane a la
dose de 4 % pendant 40 jours réduit la prise alimentaire et le gain de poids (Chung et al.,
1991). Chez le rat, lorsque I'aliment est supplémenté avec 1,4 a 6 % de L-tryptophane, la
prise de poids des méres gestantes et le poids de foetus sont réduits (Funk et al., 1991,
Matsueda and Niiyama, 1982).

Effets chez 'homme : une dose unique de 3 a 6 g de tryptophane augmente la
concentration de sérotonine dans le fluide cérébrospinal (Young and Gauthier, 1981).
L’administration de 2 g de L-tryptophane avant le repas diminue la prise alimentaire
(Hrboticky et al., 1985).La prise de 5 g de tryptophane provoque des nausées et des
céphalées (Greenwood et al., 1975). Enfin, une étude rapporte les effets d’'une dose unique
de tryptophane (50 mg par kg de poids corporel) qui provoque un état de léthargie
30 minutes aprés l'ingestion (Yuwiler et al., 1981).
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Faute de données établissant les relations entre une consommation chronique de doses
croissantes de tryptophane et les effets éventuellement nocifs, une UL n’a pas pu étre
établie pour cet acide aminé.

Tyrosine : la L-tyrosine est le précurseur de substances actives incluant I'adrénaline, la
noradrénaline, la mélanine et la thyroxine. La tyrosine est également le précurseur de
I'acétoacétyl-CoA. L’apport moyen quotidien est égal a 2,8 g.j”' (FNB/IOM, 2002).

Effets chez I'animal : les effets de la tyrosine sur la diminution du gain de poids est
fonction du contenu en protéines de I'aliment. Par exemple, avec un régime hypoprotéique
contenant entre 6 et 9 % de caséine, I'ingestion de 3 a 8 % de tyrosine exacerbe les effets
de la diéte hypoprotéique sur la diminution du gain de poids (Ip and Harper, 1973). Avec un
apport protéique entre 15 et 24 % de caséine, les effets de la tyrosine sont réduits. Une
supplémentation en tyrosine peut induire des Iésions de la cornée chez le rat (Gipson et al.,
1975). Avec une supplémentation de tyrosine (10 %) dans I'aliment pendant 15 jours, on
enregistre une mortalité chez les rongeurs (Rich et al., 1973).

Effets chez 'homme : des doses importantes de tyrosine (500 mg par kg de poids
corporel et par j) n'ont pas provoqué chez 'homme d’effets nocifs décelables (Al-Damluji et
al., 1988, Glaeser et al., 1979, Sole et al., 1985). Une dose unique de 150 mg par kg de
poids corporel de L-tyrosine provoque des augmentations marquées de la tyrosinémie
(Cuche et al.,, 1985, Glaeser et al., 1979) et de I'excrétion urinaire de catécholamines
(Alonso et al., 1982). Il n’existe pas d’UL pour la tyrosine.

Composés N-nitrosés et amines hétérocycliques

Certains composés peuvent étre produits notamment a partir des acides aminés lors de la
cuisson ou du fumage des aliments (nitrosamines, amines hétérocycliques) ou étre
synthétisés de maniére endogéne (nitrosamines).

Les composés N-nitrosés sont un groupe de plusieurs centaines de composés divers
parmi lesquels les N-nitrosamines volatiles qui incluent la N-nitrosodiméthylamine, la
N-nitropyrrolidine et la N-nitrosopiperidine (Tricker and Preussmann, 1991). Cependant, les
principales formes de composés N-nitrosés dans la nourriture sont non-volatils et
comprennent un grand nombre de composés comme par exemple des protéines contenant
des liens peptidiques N-nitrosoproline (Jagerstad and Skog, 2005). Enfin, un autre groupe de
composés N-nitroseés, les nitrosamides, inclue des substances comme les N-nitrosurées et
les N-nitrosoguanidines. Les nitrosamines, contrairement aux nitrosamides, doivent étre
métaboliquement activées pour étre mutagénes. L’étape d’hydroxylation est catalysée par
CYP2E1 (Lin and Hollenberg, 1999), mais d’autres cytochromes P450 ont été impliqués
(Kamataki and Fujita, 1999). Le foie est le site principal de I'activation métabolique des
nitrosamines (Jagerstad and Skog, 2005). Les expériences sur les modéles animaux
montrent clairement un effet carcinogéne des nitrosamines (Bartsch and Montesano, 1984).
Quoique I'extrapolation chez I'hnomme soit hasardeuse, il a été proposé que les nitrosamines
puissent étre reliées aux cancers gastrointestinaux (Bartsch and Montesano, 1984).
Cependant, les données disponibles ne sont globalement pas considérées comme
convaincantes (American Institute for Cancer Research, 1997). Dans la plupart des pays
occidentaux, I'exposition moyenne aux composés N-nitrosés représente entre 0,3 et 1,0 ug
par personne et par jour (Gangolli and Wishnok, 1994). De maniére intéressante, les
nitrosamines peuvent étre aussi produites de maniére endogéne par condensation d’une
amine secondaire avec les nitrites dans des conditions acides ou encore les réactions
peuvent étre catalysées par des enzymes bactériennes a pH neutre (Calmels and Bartsch,
1985). Ainsi, de nombreuses bactéries de la flore colique sont capables de synthétiser des
nitrosamines a un pH optimal de 7,5 (Suzuki and Mitsuoka, 1984). Les produits bactériens
de N-nitrosation dans le gros intestin pourraient étre en contact avec la muqueuse colique et
la formation d’adduits a 'ADN avec la diméthylnitrosamine a été démontrée dans les tissus
coliques humains (Autrop and Trump, 1978). Cependant, pour la formation luminale de
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nitrosamines, les nitrites (qui sont utilisés comme agent de conservation de par leur activité
antimicrobienne (Chow and Hong, 2002)) doivent étre présents dans le gros intestin. Les
nitrites ainsi que les nitrates peuvent diffuser a travers la muqueuse colique a partir des
capillaires sanguins (Witter and Gatley, 1979). Par contre, il a été montré que la quantité de
nitrites et nitrates qui passent la jonction iléoceecale est trés faible (Macfarlane and
Cummings, 1991). Il existe aussi une possibilit¢ de production endogéne de nitrites au
niveau de la muqueuse colique dans les situations d’inflammation colique. Cette
augmentation serait due a 'augmentation massive de I'expression de la forme inductible de
la NO-synthase dans les cellules épithéliales coliques (Boughton-Smith and Moncada, 1993,
Rachmilewitz and Podolski, 1995, Guihot and Blachier, 2000) ; un des produits terminaux du
métabolisme du monoxyde d’azote étant les nitrites.

En ce qui concerne les amines hétérocycliques, plus de 20 composés ont été isolés a
partir de denrées alimentaires (poissons, viandes) chauffées (Wakabayashi and Sugimura,
1992). La structure générale des amines hétérocycliques consiste en 2 ou 3 cycles avec un
groupe aminé exocyclique attaché a un des cycles. Elles sont généralement divisées en
sous-groupes tels les amino-carbolines, les imidazo-quinolines, les imidazo-quinoxalines et
les imidazo-pyridines (Jagerstad and Skog, 2005).

Le groupement aminoimidazole de certaines amines hétérocycliques semble provenir de
la créatine (ou créatinine) et d’autres groupements de ces entités semblent dériver de
produits de réaction entre les acides aminés et les sucres via la réaction de Maillard
(Jagerstad and Olsson, 1991). Ces différents précurseurs sont tous présents dans la viande
ou dans les muscles de poissons : les acides aminés et les sucres provenant respectivement
des protéines musculaires et du glycogéne alors que la créatine est présente en quantité
substantielle dans les muscles (voir partie 1.1.1.6. du chapitre IV). Une amine hétérocyclique
comme par exemple la 2-amino-1-méthyl-6-phenylimidazo [4,5-b] pyridine peut étre formée
en chauffant un mélange de créatinine, de phénylalanine et de glucose (Wakabayashi and
Sugimura, 1998). Certaines amines hétérocycliques peuvent étre dérivées d’acides aminés
libres ou d’acides aminés incorporés dans des peptides (Sugimura and ltai, 1977). Les
amines hétérocycliques trouvées dans les viandes et poissons grillés représentent entre
0,03 et 70 ng.g™" selon les amines hétérocycliques dosées (Wakabayashi and Sugimura,
1998, Felton and Kulp, 2004).

Les amines hétérocycliques sont activées de maniére endogéne par certaines isoformes
du cytochrome P450 (notamment CYP1A2) pour former des dérivés hydroxylaminés et
ensuite modifiées par estérification avec I'acide acétique pour former les produits terminaux
a lorigine des adduits a I'ADN (Sugimura, 2000). Dans les modéles animaux de
carcinogenése chimio-induite, les amines hétérocycliques entre 0,01 et 0,08 % peuvent
induire des néoplasmes au niveau d’organes comme le colon, le foie, la glande mammaire,
la prostate et la vessie aprés des temps compris en 52 et 112 semaines (Wakabayashi and
Sugimura, 1998). La encore, toute extrapolation a 'homme serait abusive et il n’existe pas a
notre connaissance de preuves définitives que les amines hétérocycliques soient reliées de
maniére causale a I'apparition de cancers chez 'lhomme. Cependant, 'lARC considére que
les amines hétérocycliques présentent un risque possible pour la carcinogenése humaine
(International Agency for Research on Cancer, 1987). CYP1A2 et I'acétyltransférase 2 qui
sont impliquées dans l'activation métabolique des amines hétérocycliques sont polymorphes
chez 'homme, et il a été démontré que la combinaison d’un phénotype a risque avec une
consommation haute de viandes grillées présentait un facteur de risque relatif nettement
augmenté pour le cancer colorectal (Lang and Kadlubar, 1994).
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Points importants

Une limite supérieure de sécurité n’est déterminée pour aucun des acides aminés.

A ce jour, aucune donnée scientifique ne permet d’affirmer que les apports d’acides
aminés inclus dans les protéines, méme avec des apports protéiques élevés, puissent
atteindre des niveaux de toxicité chez ’lhomme sain.

Par ailleurs, chez 'homme sain, I'apport d’acides aminés libres a doses nutritionnelles
peut étre envisagé sous réserve de justification et dans le but d’améliorer la qualité protéique
de l'alimentation, de telle sorte que les teneurs en acides aminés soient dans l'ordre de
grandeur des teneurs du profil de référence défini au chapitre VII.

Plus généralement, chez I'homme sain, ['utilisation d’acides aminés libres comme
ingrédients dans la formulation d’aliments pour des raisons nutritionnelles ou technologiques
devra rester dans l'ordre de grandeur des apports issus d'une alimentation diversifiée et
équilibrée (tableau 37).

Chez 'lhomme sain, il n’y a pas d’intérét avéré a apporter des acides aminés libres a des
doses supra-nutritionnelles, c’est-a-dire des doses d’acides aminés ne pouvant pas étre
apportées par une alimentation diversifiée et équilibrée. On ne peut garantir 'absence de
toxicité d’'un apport en acides aminés libres a des doses supra-nutritionnelles, compte-tenu
de l'absence de données sur les limites supérieures de sécurité et des risques de
déséquilibre métaboliques et physiologiques associés a ce type d’apport. Le métabolisme
des acides aminés et des protéines se traduit notamment par un équilibre subtil régulé dans
les tissus et la circulation entre les différents acides aminés, en particulier par I'intermédiaire
des voies de transport, des voies d’interconversion, des voies de désamination oxydative et
les voies de protéosynthése et protéolyse. Par exemple, il est connu depuis de nombreuses
années que la plupart des transporteurs des entérocytes situés au niveau du pdle luminal et
du péle baso-latéral ont la capacité de transporter plusieurs acides aminés avec des affinités
différents (Mailliard et al., 1995) et qu’un acide aminé particulier peut moduler le transport et
le métabolisme d’un autre (Munck and Munck, 1992). Ainsi, I'apport trés élevé d’un acide
aminé particulier risque d’aboutir a un déséquilibre entre les voies associées citées. Du fait
du réle trés important de ces différentes voies dans le contréle de nombreuses fonctions
physiologiques, ce déséquilibre peut conduire a un dysfonctionnement de ces derniéres.

Tableau 37 : Niveaux d’apports moyens quotidiens en acides aminés

Acides aminés Niveaux d’apports moyens quotidiens en acides aminés

Alanine 3491
(alanine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)

Arginine 429!
(arginine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)

Asparagine 7,4 g par 100 g de protéines alimentaires et par jour (FNB/IOM, 2002)

Aspartate 6,591
(aspartate alimentaire ou présent dans les suppléments, NHANES llI, in FNB/IOM, 2002)

Leucine 6,19t
(leucine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES I, in FNB/IOM, 2002)

Isoleucine 3,601t
(isoleucine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)

Valine 409!
(valine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)
Cystéine 1,0gj?!

(Cystéine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES I, in FNB/IOM, 2002)

Glutamate 15,4 g.jt
(Glutamate alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES llI, in FNB/IOM, 2002)

Glutamine Apport alimentaire non détermine.
Taux de biosynthése chez I'adulte ; 60-100 g.j (FNB/IOM, 2002)

141




Acides aminés

Niveaux d’apports moyens quotidiens en acides aminés

Glycine 329t
(Glycine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)
Histidine 2,291t
(Histidine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES I, in FNB/IOM, 2002)
Lysine 5,3 g.j1(Lysine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IIl, in FNB/IOM, 2002)
6,1 g.j (Martin et al., 2004)
Méthionine 1,8 g.j* (Méthionine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES llI, in FNB/IOM, 2002)
2,1 g.j*(Martin et al., 2004)
Phénylalanine 349t

(Phénylalanine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES |lI, in FNB/IOM, 2002)

Proline 52¢9.j1t

(Proline alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)
Sérine 359!

(Sérine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)
Thréonine 3gjt

(Thréonine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES lIl, in FNB/IOM, 2002)
Tryptophane 09g¢,j!

(Tryptophane alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IlI, in FNB/IOM, 2002)
Tyrosine 28091t

(Tyrosine alimentaire ou présente dans les suppléments, NHANES IIl, in FNB/IOM, 2002)
Taurine 123 mg.j! chez les humains omnivores, 17 mg.jt chez les lacto-ovo-végétariens et 0 mg.jt chez les

végétaliens stricts (Laidlaw et al., 1990)
Carnitine 12 pmol par jour et par kg de poids corporel, chez les humains omnivores (Rebouche, 1992)
Créatine Environ 1 g.j chez les humains omnivores (Paddon-Jones, 2004)
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V — Evaluation des besoins et apports nutritionnels
conseillés en protéines et acides aminés indispensables

Nous définissons de fagon générale le besoin nutritionnel en protéines comme la quantité
minimale de protéines qui doit étre régulierement consommée pour assurer I'entretien, le
fonctionnement métabolique et physiologique pour garantir la santé d'un individu bien
portant. Néanmoins, les données sont insuffisantes pour permettre de retenir des critéres
relatifs a la réduction du risque de pathologie au long cours. Il s’est donc agi dans un premier
temps, de raisonner le besoin en protéines d'un individu comme I'apport permettant le
maintien en bonne santé, sans apparition de signes biologiques révélateurs de déficience.
Les signes révélateurs d’'une déficience se manifestent par un défaut de maintien des
paramétres normaux de 'homéostasie. Certains parametres sont trés étroitement régulés et
leur instabilité empéche de les retenir comme critéres d’estimation du degré de satisfaction
des besoins. D’autres, moins directement prioritaires, tels que les critéres relatifs au maintien
de la masse maigre, présentent un intérét du fait qu’ils varient en fonction de I'état de
nutrition protéique chez le sujet non sarcopénique. Les variations de la masse maigre
peuvent étre mesurées directement ou par le biais de celles de la masse protéique qui en est
le principal déterminant. Ce paramétre parait relativement pertinent dans la mesure ou il
s’agit d’une fonction non prioritaire pour la survie, de ce fait servant de variable d’ajustement,
et qu’il s’agit d’'une fonction premiére de I'apport protéique. On peut toutefois se demander si
cela reste valide chez le sujet sarcopénique lorsque la masse protéique corporelle ou les
capacités d’anabolisme protéique sont limitées. Les variations de la masse des protéines
corporelles chez 'lhomme ont essentiellement été mesurées par la méthode du bilan azoté
qui a aussi servi de base a I'élaboration d’'une approche factorielle des besoins protéiques.

Parmi les vingt acides aminés constituants des protéines alimentaires, tous sont des
nutriments essentiels mais neuf sont considérés comme nutritionnellement indispensables
chez 'homme (histidine, isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine,
tryptophane et valine). Le caractére indispensable de ces acides aminés a été initialement
défini sur la base de I'impossibilité de I'organisme animal de les synthétiser a partir de
composés normalement disponibles a une vitesse compatible avec les exigences
correspondant aux besoins, par Rose et ses collaborateurs ((Borman et al., 1946); in
(Reeds, 2000)). Des acides aminés tels que l'arginine, la cystéine, la proline, la tyrosine, la
glutamine ou la glycine sont considérés comme conditionnellement indispensables car les
capacités de biosynthése de I'organisme peuvent étre insuffisantes dans des conditions ou
les besoins nets en ces acides aminés sont augmentés. L’arginine peut ainsi étre considérée
comme indispensable en cas d’infection. D’un point de vue métabolique, on peut également
distinguer les acides aminés strictement indispensables, qui ne peuvent en aucun cas étre
synthétisés par 'organisme, y compris par réamination de leur acide alpha-cétonique. C’est
le cas de la lysine et de la thréonine. A 'inverse, les acides aminés pouvant étre synthétisés
de novo sont considérés comme strictement non indispensables : c’est le cas de la sérine et
de l'acide glutamique. La possibilité d’existence d’un besoin en azote a-aminé préformé, et
notamment en acide glutamique, dans les espéces animales a été avancée (Katagiri and
Nakamura, 2002).

Le besoin nutritionnel en acides aminés est la résultante d’'un besoin net, directement lié a
la croissance et au statut physiologique, et de la biodisponibilité et I'efficacité d’utilisation des
acides aminés alimentaires (Reeds, 2001).

Le besoin net en acides aminés est principalement lié a la nécessité de remplacer les
pertes en acides aminés. Les acides aminés sont perdus principalement par voie oxydative,
donnant comme produits terminaux du dioxyde de carbone, de 'ammonium et de l'urée. Le
niveau d’oxydation des acides aminés est fonction des apports alimentaires mais n’atteint
jamais une valeur nulle. Il y a ainsi un besoin net minimum en acides aminés. Les pertes en
acides aminés se font également dans une faible mesure sous forme de pertes protéiques
diverses par les cheveux, les desquamations, etc. Une partie des protéines sécrétées dans
lintestin pourrait également constituer une source de pertes en acides aminés
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indispensables. D’'un point de vue métabolique, les acides aminés libres, d’origine
alimentaire ou libérés par la protéolyse, sont essentiellement destinés a la synthése de
nouvelles protéines permettant le renouvellement protéique. Quantitativement, dans une
moindre mesure, certains acides aminés sont utilisés comme précurseurs d’autres
composés (créatine, glutathion, monoxyde d’azote, etc., voir chapitre 1V).

La biodisponibilité des acides aminés alimentaires peut étre définie comme la proportion
de la quantité ingérée atteignant les voies métaboliques, aprés digestion et absorption
intestinales. Cette notion de biodisponibilité tient donc compte du métabolisme de la
muqueuse intestinale qui modifie de maniére notable les profils d’acides aminés entrant dans
les entérocytes et sortant dans la veine porte et représente ainsi une biodisponibilité
hépatique (Mariotti et al., 2000a, Reeds, 2001). Des données de biodisponibilité périphérique
sont également disponibles pour certains acides aminés indispensables. La disponibilité
peut, par ailleurs, s’entendre dans un sens plus large qui englobe I'équilibre des acides
aminés permettant une utilisation optimale de chacun d’entre eux et tient compte des
compétitions pouvant survenir entre acides aminés.

Les besoins nutritionnels en acides aminés indispensables mesurés dans une population
peuvent permettre d’établir, comme pour les autres nutriments, des apports nutritionnels
conseillés qui dépendront de la variabilité interindividuelle des besoins estimés. Compte tenu
de leur caractére limitant dans des groupes importants de produits alimentaires, les besoins
en lysine (limitante dans les céréales) et acides aminés soufrés (parfois limitants dans les
Iégumineuses) ont été particulierement étudiés. La thréonine, du fait de son caractére
strictement indispensable et de son importance dans les sécrétions digestives, est
également un acide aminé critique. Le tryptophane pose probléme quant a la définition d’une
valeur car il est peu abondant dans les sources protéiques, et difficile a doser.

1. Méthodes d’évaluation des besoins en protéines et acides aminés
indispensables

1.1. Méthodes de détermination des besoins en azote

1.1.1. Méthode du bilan azoté

Si I'on reprend la définition du besoin protéique, il s’agit de I'apport protéique habituel
permettant de maintenir un équilibre azoté chez une personne en bonne santé, de
composition corporelle normale, en bilan énergétique normal et en activité physique
modérée (FAO/WHO/UNU, 1985). La méthode de détermination des besoins est donc
inhérente a sa définition. Un bilan nul sera choisi comme critére de satisfaction des besoins
azotés chez I'adulte. Chez I'enfant, pour tenir compte des besoins de croissance, le critére
retenu sera un bilan positif.

La normalité de la composition corporelle est une notion aux limites floues. L’indice de
masse corporelle (IMC) peut étre pris comme critére et nous pourrions fixer pour I'adulte la
valeur de 30 kg.m™ comme limite supérieure, utilisée pour définir cliniquement une obésité,
et non une valeur de 25 kg.m™, valeur seuil indiquant un excés pondéral. La limite inférieure
est de 18,5 kg.m™ utilisée pour diagnostiquer une dénutrition. En France, chez I'enfant et
I'adolescent, I'obésité est diagnostiquée lorsque 'indice de masse corporelle est supérieur a
la valeur du 97°™ percentile de la population de référence'® (Rolland-Cachera et al., 1991).
La définition internationale se fonde également sur les courbes de corpulence des enfants et
adolescents'” (Cole et al., 2000) : le surpoids est défini comme la ligne d’évolution de I'MC

'® Ces données de référence sont issues de I'étude longitudinale internationale de croissance, réalisée par le
Centre Internatinal de I'Enfance, a partir d’'une cohorte de 171 sujets recrutés entre 1953 et 1960 et suivis
pendant toute leur croissance.

7 la population de référence est issue de lintégration des données nationales de six grandes enquétes
transversales menées au Brésil, en Grande-Bretagne, & Hong-Kong, aux Pays-Bas, a Singapour et aux Etats-
Unis.
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qui atteint la valeur de 25 kg.m? & 18 ans et I'obésité comme celle qui atteint la valeur de
30 kg.m? & 18 ans.

Cette considération est particulierement importante dans Ila mesure ou les
recommandations protéiques s’expriment par kg de poids corporel, ce qui conduit, pour des
individus présentant une adiposité élevée, a recommander un apport protéique trés
largement excédentaire par rapport aux besoins réels du sujet. Pour des sujets en excés
d’adiposité, I'apport protéique conseillé ne devra pas étre exprimé en fonction du poids. Pour
les enfants de moins de 3 ans, il n’est pas nécessaire d’exprimer I'apport protéique conseillé
en fonction du poids.

La méthode du bilan azoté consiste a faire la différence entre les entrées d’azote, c’est a
dire la prise alimentaire, et les sorties irréversibles, soit les pertes par voie urinaire, fécale,
dermique et les autres pertes variées (ammoniac exhalé, liquide séminal, cheveux, brossage
des dents, ...). Dans la pratique, seules les pertes urinaires et fécales, qui représentent plus
de 90 % des pertes totales, sont mesurées. Les pertes dermiques sont estimées a partir des
données de la littérature et concernant les pertes variées, une seule étude chez 'lhomme est
disponible (Calloway and Margen, 1971) et sert de référence. Les sujets sont adaptés a des
niveaux croissants d’apports de protéines pendant des périodes de 7 a 10 jours (parfois plus
dans des études a long terme) et on détermine, par interpolation linéaire, en général, la
quantité de protéines ingérées qui permet d’équilibrer le bilan.

Cette méthode, bien que la plus adaptée pour répondre a la question des besoins, est
critiquable a plusieurs niveaux :

- les pertes azotées sont difficiles a évaluer avec précision, notamment les pertes
dermiques et variées ;

- la réponse du bilan aux apports protéiques n’est pas linéaire ;

- on peut s’interroger sur le temps nécessaire d’adaptation aux différents niveaux
d’apport. Il semble toutefois que la durée des périodes d’intervention, si elle influence la
pente de réponse du bilan aux apports, n’influence pas la valeur du besoin ;

- le bilan dépend du niveau d’énergie et de I'activité physique. A niveau élevé d’énergie, le
bilan azoté calculé pour un faible niveau d’apport protéique sera plus élevé que lorsqu'il est
obtenu a un moindre niveau d’apport énergétique ;

- le bilan dépend du rendement d’utilisation métabolique de I'azote, influencé par des
facteurs intrinséques aux protéines alimentaires (certaines sources végétales sont moins
bien retenues que les sources animales) et inhérents a 'individu dans son environnement ;

- enfin, comme il a été signalé plus haut, un bilan nul pouvant étre obtenu pour plusieurs
niveaux d’apport protéique, le plus petit apport qui permet d’équilibrer le bilan azoté ne
permet probablement de satisfaire que ce seul critére minimal et est donc un minorant du
besoin réel que I'on pourrait définir sur des critéres supplémentaires qui restent a établir.

Questions posées par l'utilisation de la méthode du bilan azoté équilibré chez les personnes
ageées

L’utilisation de la méthode du bilan azoté équilibré pour estimer le besoin protéique de la
personne agée a été critiquée car cette méthode présente des inconvénients spécifiques aux
personnes ageées ; ils ont été inventoriés (Millward and Roberts, 1996).

La sensibilité de cette méthode ne permet pas de détecter la perte protéique quotidienne
moyenne (20 mg d’azote) qui serait responsable de la perte de masse maigre observée au
cours du vieillissement. Dans les études qui ont été réalisées, les volontaires avaient
souvent des apports énergétiques insuffisants (< 1,6 fois le niveau du métabolisme de base),
ce qui contribue a réduire le bilan azoté et de ce fait a surestimer le besoin protéique.

Il en est de méme si les pertes diverses (pertes dermiques et autres pertes variées) sont
surestimées, ce qui serait le cas selon ces auteurs. Selon eux, I'estimation de ces pertes qui
a été fixée a 8 mg d’azote par kg et par jour (FAO/WHO/UNU, 1985) est probablement
excessive. L’augmentation de I'estimation de 5 mg.kg”.j" (FAO/WHO, 1973) a celle de
8 mg.kg™j! (FAO/WHO/UNU, 1985) ne serait pas justifiée. La méta-analyse de Rand, Pellett
et Young (Rand et al., 2003) semble conforter cette position car ces pertes estimées par
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régression sont fixées a 4,8 mg.kg'j' en conditions tempérées et 11 mgkg™j' en
conditions tropicales. Toutefois, lorsque les pertes cutanées ont été mesurées
soigheusement chez les personnes agées (Zanni et al., 1979), elles atteignaient 220 mg.j™ et
étaient supérieures a celles mesurées chez des jeunes adultes (149 mg.j"') (Calloway et al.,
1971), probablement en raison de pertes sudorales plus importantes. Or c'est cette
estimaton de 149 mgj' qui est & la base de [lestimation des pertes &
8 mg.kg™.j" chez le jeune adulte, lorsqu'on y ajoute les autres pertes diverses (ammoniac,
salive, ...). Dans ces conditions, les pertes azotées diverses des personnes agées ne
seraient pas inférieures a celles des jeunes adultes. Ces divergences notées, il semble
préférable de considérer que ces pertes sont de I'ordre de 8 mg.kg™.j" ce qui peut conduire
a sous-estimer Iégérement les bilans azotés et a surestimer le besoin, sans risque d’excés
cependant.

Une autre cause de surestimation des besoins protéiques des personnes agées serait
que la durée de la période d’adaptation aux régimes était souvent trop courte du fait de la
baisse des capacités d’adaptation des personnes agées a des modifications de leur régime
(Millward and Roberts, 1996). En effet, lorsque des personnes agées sont soumises a des
apports protéiques relativement bas, inférieurs a leur consommation initiale, leur bilan azoté
qui est négatif la premiére semaine tend a s’améliorer pour finalement étre équilibré dans les
semaines suivantes (Gersovitz et al., 1982, Castaneda et al., 1995a, Morse et al., 2001,
Campbell et al., 2002). Toutefois, cela pouvait s’accompagner d’une baisse des capacités
musculaires (Campbell et al., 2002). A Tl'inverse, dans certaines études, la période initiale
était une période de déplétion. Si la période de mesure qui suit est trop courte, I'efficacité
avec laquelle les nutriments sont utilisés est anormalement élevée, ce qui tend a accroitre
les bilans azotés et sous-estimer les besoins.

Une augmentation de la durée des périodes expérimentales n’est pas nécessairement
une solution a ce probleme. En effet, il est possible que l'obtention de tels équilibres
corresponde en fait soit a des phénoménes d’accommodation, le maintien de la masse
protéique se faisant aux détriments d’autres fonctions moins prioritaires (lorsque les apports
sont faibles), soit a des phénoménes de gaspillage-détoxication (lorsque les apports sont
élevés). Il n’est pas nécessaire (et sans doute souhaitable) que le niveau du bilan soit
stabilisé (et surtout équilibré) pour déterminer par interpolation le besoin par la méthode du
bilan azoté équilibré chez I'adulte. Ainsi, cela n’affecte probablement que peu I'estimation de
ce besoin si les bilans aux différents niveaux d’apports sont mesurés dans les mémes
conditions.

1.1.2. Méthode factorielle

Cette méthode est basée sur la mesure des pertes azotées obligatoires lors d’'un régime
protéiprive. Le besoin est alors extrapolé a la quantité d’azote permettant de compenser ces
pertes, sans mesure du bilan azoté au sens strict. Il nécessite donc d’émettre des
hypothéses sur l'efficacité d’utilisation de I'azote ingéré, généralement estimée a 70 %,
compte tenu des résultats observés lors d’études de bilans azotés.

La méthode est principalement appliquée chez des individus en croissance, les femmes
enceintes ou allaitantes, populations dans lesquelles il faut également tenir compte du
besoin spécifique lié a la croissance, a la grossesse ou a l'allaitement. La méthode repose
sur des hypothéses critiquables, notamment celle d’'un besoin d’entretien constant ou le fait
d'utiliser un coefficient d'utilisation protéique constant alors que ce coefficient est en réalité
dépendant du niveau d’apports protéiques. Cependant, cette méthode présente I'avantage
de permettre de décliner des valeurs de besoin en protéines dans de nombreuses sous-
populations (notamment en fonction du sexe et de la classe d’age chez les enfants et les
adolescents) en faisant varier uniguement les quantités d’azote liées au besoin spécifique de
croissance de chaque sous-population.
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1.2. Méthodes de détermination des besoins nutritionnels en acides aminés
indispensables

L’analyse en fonction des niveaux d’apport de I'acide aminé étudié, de la réponse du bilan
azoté, de I'oxydation ou du bilan d’acides aminés spécifiques, est a la base des principales
méthodes d’estimation des besoins en acides aminés indispensables chez 'homme. La
méthode du bilan azoté a été principalement utilisée chez I'enfant et chez I'adulte (jeune ou
agé). Le développement de la production et du dosage d’acides aminés marqués par des
isotopes stables a permis la mise au point des méthodes isotopiques qui n’ont été
employées que chez I'adulte jeune a ce jour.

1.2.1. Méthode du bilan azoté

Depuis la consultation d’experts par la FAO/UNU/OMS de 1971 (FAO/WHO, 1973), les
estimations des besoins en acides aminés indispensables chez I'adulte sont fondées sur des
mesures de bilan azoté. Dans les années 50, aprés avoir identifié les acides aminés dont la
privation totale entrainait un bilan azoté négatif chez 'homme, des études de bilan ont été
réalisées afin de déterminer le niveau minimum d’apports permettant d’obtenir u